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Introduccion: El debate sobre la duracion éptima de la doble antiagregacion plaquetaria
(DAPT) sigue siendo divisivo ya que debe individualizarse segun los riesgos de eventos
isquemicos o hemorragicos del paciente. Los datos sobre DAPT prolongada, hasta la
fecha, no son concluyentes. Ademas de esto, algunos de los ensayos pueden no ser
aplicables en la era actual de los stent liberadores de farmacos. Se han validado mdaltiples
escalas para evaluar el perfil de riesgo del paciente y predecir eventos de sangrado durante
los primeros meses después de la intervencidn coronaria percutanea (ICP) como a mas

largo plazo.

Objetivos: este estudio pretendio evaluar los resultados a largo plazo de la estrategia de
DAPT prolongada para pacientes que ingresaron por sindrome coronario agudo (SCA)
sometidos a ICP, y evaluar si la duracién de la terapia se correspondia a la recomendacion
de las escalas PRECISE-DAPT o DAPT-score de ambas ser aplicadas durante el ingreso,
posterior a la ICP indice. Adicionalmente, evaluamos las tasas de eventos
cardiovasculares mayores y de sangrado a largo plazo en aquellos pacientes con duracion

de DAPT concordantes y discordantes.

Métodos: de forma retrospectiva, fueron identificados 750 pacientes consecutivos con
SCA de cuatro hospitales de Madrid. Los pacientes se dividieron en duracion de DAPT
<12 meses y >12 meses. Ademas, se evalud el perfil de riesgo isquémico y hemorrégico
de los pacientes mediante el calculo de ambas escalas PRECISE-DAPT y DAPT-score.
A continuacion, los pacientes se concentraron en grupos dicotomicos segun las
puntuaciones de las escalas y subclasificados en dos subgrupos de acuerdo con la duracién

del tratamiento, con una media de seguimiento de 48 meses.

Resultados: Los pacientes con DAPT >12 meses tuvieron mayor incidencia no ajustada
de eventos -cardiovasculares mayores (MACE) (11,6% vs 17,3%) y nueva

revascularizacion (3,7% vs 8,7%). No se observaron diferencias significativas en
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mortalidad por todas las causas, muerte cardiaca, infarto de miocardio, trombosis del stent
y accidente cerebrovascular. En este estudio no se detectaron diferencias en las tasas de
eventos de sangrado mayor (7,4% vs 6,3%). Los predictores de riesgo independientes
para MACE en analisis de regresion multivariable de Cox fueron la edad (HR: 1.04, IC
95%: 1.02-1.06, p<0,001) y la enfermedad multivaso (HR: 2.26, IC 95%: 1.31-3.91,
p=0,003). El predictor protector independiente fue la hemoglobina normal (HR: 0.88, IC

95%: 0.79-0.99, p=0,034).

Cuando se aplicaron las escalas, los pacientes con PRECISE-DAPT <25y duracion del
tratamiento >12 meses presentaron mayores tasas de nueva revascularizacion (3,9% vs
8,4%), sin diferencias en MACE, eventos isquémicos o0 hemorragicos. Entre los pacientes
del grupo de DAPT-score, aquellos con una puntuacion <2 y una duracion de DAPT >12
meses tuvieron una mayor incidencia no ajustada de MACE (11,4% vs 21,8%), reingreso
por angina (2% vs 7,9%), nueva revascularizacion (2% vs 11,9%) y revascularizacion del
vaso diana (TVR) (0,4% vs 5,9%). El modelo de riesgos proporcionales de Cox mostro
que los pacientes con tratamiento >12 meses tenian un mayor riesgo de MACE (HR: 1,78,
IC 95 %: 1,02-3,11, p=0,043), reingreso por angina (HR: 4,18, IC 95%: 1,37-12,79,
p=0,012), nueva revascularizacién (HR: 12,95, IC 95%: 2,76-60,86, p=0,001) y TVR
(HR: 17,80, IC 95%: 2,12-149,57, p=0,008) durante el tiempo estudiado. El indice de

concordancia Kappa de 0,31, sugiere baja concordancia entre puntuaciones.

Conclusiones: En esta cohorte de pacientes con SCA tratados con ICP e implante de stent
y 1 afio de DAPT, hubo una mayor tasa de MACE y nueva revascularizacion no asociada
con TVR en pacientes con tratamiento mas prolongado. Ademaés, se observo
recomendaciones contradictorias para la duracion del tratamiento luego de la aplicacion
de ambas escalas PRECISE-DAPT y DAPT-score en el ingreso. Los pacientes con

DAPT-score <2 y >12 meses de tratamiento fueron mas propensos a MACE, reingreso
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por angina, nueva revascularizacion y TVR. Los pacientes con PRECISE-DAPT <25y
DAPT >12 meses tuvieron tasas de nueva revascularizacion mas altas. No se observaron

diferencias en los eventos de sangrado en todos los grupos.
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ABSTRACT
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Background: The debate regarding the ideal duration of dual antiplatelet therapy (DAPT)
remains divisive and must be individualized to the patients ischaemic and bleeding risks.
The data regarding prolonged DAPT to date is inconclusive. In addition to this, some of
the trials may not be applicable in the current drug-eluting stent era. Several scores have
been validated to assess the patient risk profile and predicting bleeding events both during
the first months following percutaneous coronary intervention (PCI) and in the longer

term.

Aims: This study intended to evaluate the long-term outcomes of prolonged DAPT
therapy for patients presenting with acute coronary syndrome (ACS) who underwent to
PCI, and to evaluate how patient’s DAPT duration corresponded to their PRECISE-
DAPT or DAPT-score recommendation if applied on the admission following the index
PCI. In addition, we evaluated the long-term major cardiovascular and bleeding rates in

those patients with concordant and discordant DAPT durations.

Methods: In a retrospective manner, were identified 750 consecutive ACS patients from
four centres in Madrid. Patients were divided into either DAPT <12 months or DAPT >12
months. In addition, the patients’ ischaemic and bleeding risk profile were assessed by
calculating both their PRECISE-DAPT and DAPT scores. Patients were then grouped in
dichotomic groups according to the score punctuations and were subclassified into two

groups according to DAPT duration, with a mean follow-up of 48 months.

Results: Patients with DAPT >12 months had a higher non-adjusted incidence of Major
Adverse Cardiovascular Events (MACE) (11.6% vs 17.3%) and new revascularization
(3.7% vs 8.7%). No significant differences in all-cause death, cardiac death, myocardial
infarction, stent thrombosis and stroke were noted. In this study, the differences in the
major bleeding event rates were detected (7.4% vs. 6.3%). Independent risk predictors of

MACE in the multivariable Cox regression analysis were age (HR: 1.04, 95% ClI: 1.02—
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1.06, p<0.001) and multivessel disease (HR: 2.26, 95% CI: 1.31-3.91, p=0.003). The
independent protective predictor was normal haemoglobin (HR: 0.88, 95% CI: 0.79-0.99,

p=0.034).

When scores were applied, patients with PRECISE-DAPT <25 and DAPT length >12
months presented higher rates of new revascularization (3.9% vs 8.4%), with no
differences in MACE, ischemic or bleeding events. Amongst patients in the DAPT-score
group, those with a score <2 and DAPT length >12 months had a higher non-adjusted
incidence of MACE (11.4% vs 21.8%), readmission due to angina (2% vs 7.9%), new
revascularization (2% vs 11.9%) and TVR (0.4% vs 5.9%). Cox proportional hazard
model showed that patients with DAPT >12 months had a higher risk of MACE (HR:1.78,
95% CI: 1.02-3.11, p=0.043), readmission due to angina (HR: 4.18, 95% CI: 1.37-12.79,
p=0.012), new revascularization (HR: 12.95, 95% CI: 2.76-60.86, p=0.001) and TVR
(HR: 17.80, 95% CI: 2.12-149.57, p=0.008) over the studied time. Kappa concordance

index of 0.31, suggests low concordance between scores.

Conclusions: In this study cohort of ACS patients treated with PCI with stent
implantation and 1 year of DAPT, there was an associated increased rate of MACE and
repeat revascularization not associated with TVR in patients with longer DAPT. In
addition, we noted conflicting recommendations following the application of both
PRECISE-DAPT and DAPT scores at baseline. Patients with DAPT-score <2 and >12
months of therapy were more prone to MACE, readmission due to angina, new
revascularization and TVR. Patients with PRECISE-DAPT <25 and DAPT >12 months
had higher new revascularization rates. No differences in bleeding events were seen

across all the groups.
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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AAS: 4cido acetilsalicilico.

ACO: anticoagulacion oral.

ACOD: anticoagulante oral directo.

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea.

ADP: adenosin difosfato.

AHA: American Heart Association.

Al: angina inestable.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

AIT: accidente isquémico transitorio.

AMP: adenosin monofosfato.

ARC-HBR: Academic Research Consortium for High Bleeding Risk.

ARTIC-interruption: Antiplatelet Strategy vs a Monitoring-Guided Strategy for Drug-
Eluting Stent Implantation, and of Treatment Interruption vs Continuation One Year After

Stenting.

ATP: adenosin trifosfato.

AUGUSTUS: Antithrombotic Therapy after Acute Coronary Syndrome or PCI in Atrial

Fibrillation.

BARC: Bleeding Academic Research Consortium.

CABG: cirugia de derivacion aortocoronaria (Coronary Artery Bypass Graft).
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CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica.
CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades.
COMPASS: Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies.
COX: ciclooxigenasa.

CRUSADE: Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse

outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines.
CYP: citocromo.

DA: arteria descendente anterior.

DAPT: doble antiagregacion plaquetaria.

DAPT-STEMI: Six months versus 12 months dual antiplatelet therapy after drug-eluting

stent implantation in ST-elevation myocardial infarction.

DES-LATE: Duration of Clopidogrel Therapy After Drug-Eluting Stent.
DM: diabetes mellitus.

EAC: enfermedad arterial coronaria.

EAP: enfermedad arterial periférica.

ECG: electrocardiograma.

ENTRUST-AF PCI: Edoxaban-based versus vitamin K antagonist-based antithrombotic

regimen after successful coronary stenting in patients with atrial fibrillation.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

ERC: enfermedad renal croénica.
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ESC: European Society of Cardiology.

ESSENCE: Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Unstable Angina and

Non-Q-Wave ML.

FA: fibrilacion auricular.

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

GLOBAL-LEADERS: A Clinical Study Comparing Two Forms of Antiplatelet Therapy

After Stent Implantation.

GP: glicoproteina.

GRACE: Registro Global de Eventos Coronarios Agudos.

HB: hemoglobina.

HR: Hazard ratio.

HTA: hipertension arterial.

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST.

IC: insuficiencia cardiaca.

ICP: intervencion coronaria percutanea.

IM: infarto de miocardio.

IMC: indice de masa corporal.

INCLASNS: Indicadores clave del Sistema Nacional de Salud.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.



INTIME: Intravenous NPA for the treatment of infarcting myocardium early.

ITALIC: Is There A Llife for DES After Discontinuation of Clopidogrel.

IVUS: ecografia intracoronaria (IntraVascular UltraSound).

LDL.: lipoproteinas de baja densidad.

MACE: eventos cardiovasculares mayores.

MCP-1: proteina quimiotactica de macréfagos-1.

NACE: net adverse cardiovascular events.

NADPH: nicotinamida adenina dinucleétido fosfato.

NIRS: espectroscopia de infrarrojo cercano (Near-Infrared Spectroscopy).

OCT: tomografia de coherencia dptica (Optical Coherence Tomography).

OPTIDUAL: OPTImal DUAL Antiplatelet Therapy.

OR: odds ratio.
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PEGASUS-TIMI 54: Prevention of Cardiovascular Events in Patients with Prior Heart

Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin—Thrombolysis

in Myocardial Infarction 54.

PIONEER AF-PCI: Prevention of Bleeding in Patients with Atrial Fibrillation

Undergoing PCI.

PLATO: PLATelet inhibition and patient Outcomes.

PRECISE-DAPT: PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent

implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy.
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PRODIGY: Prolonging Dual Antiplatelet Treatment After Grading Stent-Induced Intimal

Hyperplasia Study.

RE-DUAL PCIl: Randomized Evaluation of Dual Antithrombotic Therapy with
Dabigatran versus Triple Therapy with Warfarin in Patients with Nonvalvular Atrial

Fibrillation Undergoing Percutaneous Coronary Intervention.

REDUCE-ACS: Short-term Dual Anti Platelet Therapy in Patients With ACS Treated

With the COMBO Dual-therapy Stent.

SCA: sindrome coronario agudo.

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

SCC: sindrome coronario cronico.

SMART-DATE: Smart Angioplasty Research Team - safety of 6-month duration of Dual
Antiplatelet Therapy after percutaneous coronary intervention in patients with acute

coronary syndromes.

SRD: riesgo estandarizado.

STOPDAPT-2-ACS: Comparison of Clopidogrel Monotherapy After 1 to 2 Months of
Dual Antiplatelet Therapy With 12 Months of Dual Antiplatelet Therapy in Patients With

Acute Coronary Syndrome.

TCFA: fibroateroma de capa delgada.

TCI: tronco coronario izquierdo.

TFG: Tasa de filtracién glomerular.
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THEMIS: The Effect of Ticagrelor on Health Outcomes in Diabetes Mellitus Patients

Intervention Study.

TICO: Effect of Ticagrelor Monotherapy vs Ticagrelor With Aspirin on Major Bleeding

and Cardiovascular Events in Patients With Acute Coronary Syndrome.

TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction.

TRITON-TIMI: Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing

Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction.

TVR: revascularizacion del vaso diana (target vessel revascularization).

TWILIGHT: Ticagrelor with Aspirin or Alone in High-Risk Patients after Coronary

Intervention.

UE: Union Europea.

WOEST: What is the Optimal antiplatElet & Anticoagulant Therapy in Patients With

Oral Anticoagulation and Coronary StenTing.
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1.1 Sindrome Coronario Agudo

1.1.1 Definicion

Los sindromes coronarios agudos (SCA) comprenden la etapa aguda de la enfermedad
coronaria, siendo ademds la presentacion clinica mas frecuente de la cardiopatia
isquémica. Su definicion abarca un continuo de manifestaciones de la isquemia
miocérdica producida de forma aguda por la formacion de trombo intravascular o por el
desequilibrio en la oferta/demanda de oxigeno, exista 0 no obstruccion coronaria. Su
evolucion y pronostico dependen de la gravedad y el territorio de la isquemia, asi como
también, de la presentacién clinica del paciente, que va desde la ausencia de sintomas

hasta la angina inestable, el infarto agudo de miocardio y la muerte subita[1].

En el contexto del SCA, un concepto que surge habitualmente es el de infarto. La vigente
cuarta definicion universal del infarto agudo de miocardio lo define como la demostracion
de necrosis miocardica en un contexto clinico adecuado con presencia de elevacién de
biomarcadores cardiacos, preferiblemente la troponina sérica, al menos con un valor
>99% del limite de referencia superior junto con uno de los siguientes: sintomas de
isquemia, nuevas alteraciones de isquemia en el electrocardiograma (ECG) (nuevos
cambios del segmento ST, onda T o nuevo bloqueo de rama izquierda), nuevas ondas Q
patoldgicas, evidencia de nuevo infarto mediante pruebas de imagen cardiacas o trombo

intracoronario observado en la angiografia o en la autopsia[2].

1.1.2 Clasificacion

Los sindromes coronarios agudos principalmente se clasifican segin su presentacion
electrocardiogréafica (Figura 1), siendo estos: sindrome coronario agudo con elevacion del

segmento ST (SCACEST) en el cual el trombo responsable obstruye por completo la
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arteria coronaria causando una isquemia mas grave y una necrosis mas extensa (figura 2
A-B); y sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST) en cuyo
caso el trombo provoca una oclusion parcial (figura 3 A-B). Los SCASEST incluyen a
los pacientes con angina inestable (Al) y con infarto de miocardio sin elevacion del

segmento ST, que se diferencian segun la presencia 0 no de necrosis miocardica[3].

Figura 1. Clasificacion de los sindromes coronarios agudos.
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Fuente: Borstnar CR, Cardellach F. Farreras Rozman. Medicina Interna. Elsevier Health
Sciences; 2020. 2818 p. pag. 481.

El término “infarto agudo de miocardio” debe emplearse cuando se evidencia la presencia
de necrosis miocardica en una presentacion clinica compatible con isquemia miocardica
aguda. De acuerdo con la definicion universal[2] (Tabla 1), se distinguen algunas

condiciones.
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Figura 2. Ejemplo clinico de SCACEST.
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A, Electrocardiograma que muestra elevacién del segmento ST en derivaciones I, Il y
AVF (cara inferior) con descenso en espejo en I, AVL, V2-V6 (cara anterolateral). B,
Angiografia coronaria que muestra presencia de trombo obstruyendo completamente
(flecha), de forma aguda, la luz de la coronaria derecha; la linea discontinua muestra el
posible recorrido del vaso ocluido.
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Fuente: Archivo de pacientes de hemodindmica, Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Figura 3. Ejemplo clinico de SCASEST.
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A, Electrocardiograma que muestra ondas T invertidas simétricas en derivaciones V3 'y
V4 (cara anterior), con una T negativa discreta en V2 y V5, sin otras alteraciones. B,
Angiografia coronaria que muestra imagen de aclaramiento en arteria descendente
anterior media, que no ocluye completamente el vaso (flecha).

Fuente: Archivo de pacientes de hemodinamica, Hospital Clinico San Carlos, Madrid.
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Tabla 1. Definicion universal de infarto agudo de miocardio.

Tipo1l | Infarto de miocardio espontaneo, relacionado con isquemia debida a un
evento coronario primario como erosion de la placa y/o rotura, fisura o
diseccion.

Tipo 2 | Infarto de miocardio secundario a desbalance isquémico (incremento en la
demanda de oxigeno o aporte disminuido). Ejemplos: espasmo coronario,
embolia coronaria, anemia, arritmias, hipertension o hipotension.

Tipo 3 | Infarto de miocardio causante de muerte cuando no estan disponibles los
valores de los biomarcadores. Sintomas de isquemia miocardica con nuevos
cambios de isquemia en el ECG o nuevo bloqueo de rama izquierda.

Tipo 4a | Infarto de miocardio asociado con intervencion coronaria percutanea.

Tipo 4b | Infarto del miocardio asociado con trombosis del stent documentada por
angiografia o autopsia.

Tipo 5 | Infarto de miocardio asociado a cirugia de revascularizacion coronaria.
Fuente: Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA, et al.
Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction (2018). J Am Coll Cardiol.
2018;72(18):2231-64.

1.1.3 Epidemiologia

1.1.3.1 Mortalidad

Las enfermedades cardiovasculares actualmente son la segunda causa de muerte en
Espafia, siendo sélo superada por la COVID-19, durante la pandemia. En el afio 2021,
segun datos del INE, 119.196 habitantes fallecieron por enfermedad cardiovascular,
representando el 26.4% del total; fueron la primera causa de mortalidad femenina (262,2
muertes por cada 100.000 habitantes) y la segunda entre los varones (241,1 por 100.000
habitantes) (Figura 4). Los fallecimientos por estas causas disminuyeron un 1,0% en
mujeres y un 0,1% en hombres. Dentro del espectro de la enfermedad cardiovascular, las
enfermedades isquémicas del corazon fueron el segundo motivo de muerte mas frecuente
entre los hombres (con una tasa de 76,5 por 100.000 habitantes) mientras que en mujeres
fue la quinta causa, siendo precedida por las enfermedades cerebrovasculares, la

demencia, la insuficiencia cardiaca y la COVID-19 (Tabla 2)[4].
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Figura 4. Defunciones segln causa de muerte por capitulos de la CIE-10 y sexo. Afio
2021. Tasas brutas por 100.000 habitantes.
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica, Defunciones segun la Causa de Muerte, nota
de prensa del 19 de diciembre de 2022.

Tabla 2. Defunciones segln las causas de muerte mas frecuentes en Espafia. Afio 2021.

Total Hombres Mujeres

Total enfermedades 450.744 231.410 219.334
Covid-19 virus identificado 39.444  22.449 16.995
Enfermedades isquémicas del corazon 28.852 17.747  11.105
Enfermedades cerebrovasculares 24.858 11.004  13.854
Céncer de bronquios y pulmon 22413 16.754  5.659
Insuficiencia cardiaca 20.173 7.739 12.434
Demencia 19.650 6.606 13.044
Enfermedad hipertensiva 14.149 4.678 9471
Enfermedad de Alzheimer 13.045 3.835 9.210
Enfermedades cronicas de vias respiratorias inferiores  11.295 8.100 3.195
Cancer de colon 11.021 6.419 4.602
Diabetes mellitus 10.748 4.848 5.900
Cancer de pancreas 7.663  3.921 3.742
Insuficiencia renal 7.561 3.350 4.211
Neumonia 6.799 3.831 2.968
Cancer de mama 6.614 86 6.528

Fuente: Adaptado de Instituto Nacional de Estadistica, Defunciones seguin la Causa de
Muerte, nota de prensa del 19 de diciembre de 2022.
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En la Union Europea (UE), la enfermedad cardiovascular representd mas de 1,6 millones
de muertes (0 el 35% de todas las muertes) en 2019. Unas 530.000 muertes se atribuyeron

a cardiopatia isquémica, representando un 11%.

En cuanto al género, en los hombres la mortalidad por cardiopatia isquémica es dos veces
mas alta que para las mujeres, debido a la mayor prevalencia de factores de riesgo. Las
tasas de mortalidad por cardiopatia isquémica son mas altas en Lituania, Hungria, Letonia
y la Republica Eslovaca, con tasas estandarizadas por edad de tres a cuatro veces mayores
que el promedio de la UE. Los paises con menores tasas de mortalidad por cardiopatia
isquémica son Francia y los Paises Bajos, las cuales son inferiores a la mitad de la media

de la UE que se encuentra en 115 por 100.000 habitantes (Figura 5)[5].

Figura 5. Mortalidad por cardiopatia isquémica en la UE, 2019 (o afio mas cercano).
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Fuente: OECD. Health at a Glance: Europe 2022: State of Health in the EU. Health
Statistics 2022.

En el territorio espafiol también se observan diferencias geograficas en la mortalidad por

cardiopatia isquémica. Madrid y Navarra conforman las comunidades con una menor tasa
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de mortalidad, por otra parte, Ceuta, Melilla y Canarias son las regiones con mayor
mortalidad por cardiopatia isquémica[6]. En la figura 6 se observa la tasa de mortalidad
por cardiopatia isquémica ajustada por edad segin cada comunidad auténoma hasta la

ultima actualizacién disponible (afio 2021), al finalizar la presente tesis doctoral.

Figura 6. Tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica ajustada por edad por 100.000
hab. segun Comunidad Auténoma en 2021.
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Fuente: Adaptado de Instituto Nacional de Estadistica. Estimaciones intercensales de
poblacion y Cifras de Poblacidn. Extraido de INCLASNS 2022.

1.1.3.2 Morbilidad

En 2019, la cardiopatia isquémica fue la manifestacion mas comun de enfermedad
cardiovascular incidente con un estimado de 5,8 millones de casos nuevos en los paises
miembros de la Sociedad Europea de Cardiologia. La mediana de la estimacion de la
incidencia estandarizada segun la edad por cada 100.000 habitantes fue de 293,3 (IQR

195,8-529,5). Su prevalencia para 2019 se estim6 en 47,6 millones. En tanto que la
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mediana de la estimacion de la prevalencia estandarizada segun la edad por cada 100.000

habitantes de cada pais miembro fue de 2895 (IQR 1811-3737) (Figura 7)[7].

Figura 7. Incidencia y prevalencia estandarizadas por edad de la cardiopatia isquémica
en los paises miembros de la Sociedad Europea de Cardiologia.
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European Society of Cardiology: cardiovascular disease statistics 2021. Eur Heart J.
2022;43(8):716-99.
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Segun el Instituto Nacional de Estadistica, para el afio 2021 en Espafia, los ingresos por
enfermedades del aparato circulatorio se cuantificaron en 582.446. La tasa media de
ingresos hospitalarios por cardiopatia isquémica se encontraba en 145 por 100.000
habitantes, presentando variaciones entre comunidades autonomas: en la Comunidad de
Madrid y Ceuta menos de 100 pacientes por 100.000 habitantes, y superando los 150
pacientes por 100.000 habitantes en otras comunidades como Andalucia, Cantabria,
Castilla y Ledn, Catalufia, Extremadura, Galicia, Murcia y Asturias; mientras que en
Canarias y la Comunidad Valenciana dicha tasa se encontro cerca de la media nacional,

como se observa en la figura 8[8].

Figura 8. Tasas de morbilidad hospitalaria por angina de pecho e infarto agudo de
miocardio por 100.000 habitantes para cada comunidad autonoma. Afio 2021.
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Fuente: Elaboracion propia a partir de datos del Instituto Nacional de Estadistica.

Cabe acotar que, en 2020, tomando en cuenta la crisis sanitaria debido a la pandemia por

COVID-19, la angioplastia coronaria en el contexto del infarto agudo de miocardio se
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redujo en 1.490 hasta los 21.039 procedimientos (—5,5%). Dicha reduccion ocurrio en la
mayoria de las comunidades, excepto La Rioja, Galicia, Canarias y Madrid[9], a causa de
factores sociales y sanitarios generados por el impacto de la pandemia. No obstante, a
finales de afio, empez0 a constatarse la recuperacion en la tasa de procedimientos hasta

su normalizacion ulterior.

1.1.4 Etiologiay Fisiopatologia

En los sindromes coronarios agudos, se ha propuesto una clasificacion patogénica en la
cual dos de los principales mecanismos se relacionan con la trombosis de la arteria
coronaria causada por la rotura de la placa aterosclerdtica, bien sea con o sin signos de
inflamacion concomitante (Figura 9 A-B)[10]. Esta diferenciacion podria conllevar
implicaciones terapéuticas a medida que aparecen farmacos antiinflamatorios eficaces
para la aterosclerosis, lo cual resultaria especialmente aplicable a los enfermos con rotura
de la placa, aspecto que se reconoceria mediante el uso de técnicas de imagen
intracoronaria como la tomografia de coherencia Optica (OCT). Pese a todo, hasta el
momento no se ha demostrado la utilidad clinica de estos farmacos o su impacto en el

prondstico de la enfermedad[11].
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Figura 9. Mecanismos causantes de los sindromes coronarios agudos.

Plaque fissure Plaque fissure Plaque ACS
with inflammation without inflammation erosion without thrombus
Macrophage rich lesions, low systemic inflammation No fissure, Epicardial or
“red”thrombus, “white”thrombus, microvascular spasm
systemic inflammation neutrophils

Myocardial ischemia,
necrosis

A, Rotura (o fisura) de placa asociada a inflamacion local y sistémica. B, rotura (o fisura)
de placa sin inflamacion local. C, Erosion de placa. D, Vasoespasmo.

Fuente: Crea F, Libby P. Acute Coronary Syndromes: The Way Forward From
Mechanisms to Precision Treatment. Circulation. 2017;136(12):1155-66.

Un tercer mecanismo es la erosion de placa (Figura 9 C), cuyo reconocimiento ha
aumentado debido a las técnicas de imagen intracoronaria, y cuyo manejo resulta menos
agresivo, evitando en algunos casos el implante de stent; y un cuarto mecanismo que esta
representado por las alteraciones de la fisiologia coronaria incluyendo espasmo
epicardico y microvascular (Figura 9 D), el cual se observa en los sindromes coronarios

agudos sin trombo o sin estenosis epicardicas aparentes[10].

Bajo estos criterios, el presente trabajo se enfoca en los mecanismos de rotura de placa
aterosclerotica que, por lo general, conllevan a tratamiento invasivo mediante

intervencion coronaria percutanea (ICP) e implante de stent.
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1.1.4.1 Aterogénesis

En la mayoria de los pacientes que se presentan con sindrome coronario agudo, poseen
placas aterosclerdticas. Sus etapas progresivas se muestran en las figuras 10-13 [12] y se

describen a continuacion:

- Engrosamiento intimal y xantoma intimal: comprenden las manifestaciones mas

tempranas de la aterosclerosis. EI engrosamiento intimal consiste en la acumulacion
de células musculares lisas en una matriz de coldgeno y proteoglicanos, pudiendo
encontrarse o no infiltracion de células inflamatorias (Figura 10).

El término xantoma, también conocido como estria grasa, se refiere a las
acumulaciones focales de macréfagos cargados de lipidos dentro de la intima. Estos
hallazgos fueron descritos inicialmente por Stary y colaboradores[13], quienes
realizaron andlisis histopatoldgicos minuciosos en autopsias de nifios observando
estas fases mas precoces. Aun asi, la distribucion de las lesiones a partir de la tercera

década de la vida es diferente de las estrias grasas que se observan en nifios[14,15].
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Figura 10. Lesiones precursoras de aterosclerosis. Engrosamiento intimal y xantoma
intimal.

Intimal thickening Intimal xanthoma
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Fuente: Adaptado de Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, Farb A, Schwartz SM. Lessons
from sudden coronary death: a comprehensive morphological classification scheme for
atherosclerotic lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000;20(5):1262-75.

La siguiente etapa hacia la progresion mas avanzada de la placa se llama

engrosamiento intimal patolégico (Figura 11) y se caracteriza por el acimulo de

grupos lipidicos extracelulares que contienen proteoglicanos sin necrosis[12,16]. Este
acumulo de lipidos, ademas de contener depdsitos de lipidos extracelulares, contienen
areas ricas en acido hialurénico y proteoglicanos, sin células musculares lisas ni
células inflamatorias. Estos acimulos lipidicos tienden a desarrollarse en las capas
intimales méas profundas cerca de la media. Si hubiese presencia de infiltrados de
macrofagos y linfocitos T, estarian cerca de la superficie luminal y restringidos del
area de acumulacion de lipidos. Por otra parte, dentro de los acumulos de lipidos es
frecuente ver areas de calcificacién temprana que resultan de la necrosis de las células

musculares lisas[17].
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Figura 11. Engrosamiento intimal patoldgico.
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Fuente: Adaptado de Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, Farb A, Schwartz SM. Lessons
from sudden coronary death: a comprehensive morphological classification scheme for
atherosclerotic lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000;20(5):1262-75.

- Inflamacién y progresiéon de la placa: la aterosclerosis se considera como una

enfermedad inflamatoria cronica, en la cual, inicialmente debe haber infiltracion de
monocitos[18]. Cuando en la placa se encuentran lipoproteinas intimales y sus
productos derivados o modificados, provoca una mayor expresion de moléculas de
adhesion en la superficie del endotelio. La adhesion de estas células inflamatorias
conlleva a la expresion de selectinas, que a su vez van a facilitar la union firme de los
monocitos a las integrinas endoteliales y la transmigracion a través de las proteinas
de union endoteliales[19].

Esta claro que la oxidacion de particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
participa en el comienzo y la progresion de la aterosclerosis y es promovida por
macrofagos, células endoteliales y células musculares lisas[20,21]. Esta oxidacion

puede ocurrir como resultado de las lipoxigenasas, el acido hipocloroso producido por
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la mieloperoxidasa, el 6xido nitrico producido por la 6xido nitrico sintasa inducible,
el anion superdxido producido por la NADPH oxidasa y el hierro derivado del
heme[22,23]. Dichas especies reactivas de oxigeno derivan de macrdfagos, células
endoteliales y células del musculo liso. La LDL oxidada promueve la
quimioatraccion, por ejemplo, al inducir la secrecion de MCP-1 (proteina
quimiotactica de macréfagos-1) por parte de las células endoteliales[23,24].
Asimismo, los macrofagos expresan diversos receptores secuestrantes, que pueden
unirse a una amplia variedad de ligandos, incluidas lipoproteinas modificadas,
lipoproteinas nativas y fosfolipidos anidnicos, de los cuales varios de ellos facilitan
una gran acumulacion de ésteres de colesterol intracelular y colesterol libre[22].

Los macrofagos y las células endoteliales también expresan receptores tipo Toll en su
superficie celular y contienen varias moléculas adaptadoras que participan en la
sefializacion posterior[25]. Los receptores tipo Toll activan el factor de transcripcion
proinflamatorio factor nuclear kappa-B, lo que resulta en la produccion de citocinas
que incrementan la inflamacién local y la proliferacion de células del musculo

liso[26,27].

Fibroateroma: se caracteriza por la presencia de un nucleo necrético generado por la
infiltracion de macréfagos en los acimulos de lipidos y esta encapsulado por el tejido
fibroso circundante (capa fibrosa) (Figura 12). Este ndcleo necrético es originado por
la apoptosis de macrdfagos cargados de lipidos, que se conocen también como células
espumosas, Yy lipidos derivados del plasma[28,29]. Las células espumosas contienen
ésteres de colesterol y colesterol libre. Mientras se produce la progresion de la placa,
también aumenta en la misma el contenido de colesterol libre, al igual que aumenta

la proporcién de colesterol libre y colesterol esterificado[30,31]. Se ha demostrado
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que una proporcion alta de colesterol libre y fosfolipidos en la membrana celular
produce toxicidad celular y, por ende, esta citotoxicidad provocada por el colesterol
libre puede contribuir a la necrosis de las células espumosas, la cual difiere de la
apoptosis, que conduce a la expansion del core necrotico[32]. Se plantea que la
citotoxicidad celular provocada por el colesterol libre, asi como también una
eliminacién errénea de las células apoptéticas contribuyen a aumentar el core
necrotico.

La hemorragia intraplaca es otro factor importante que contribuye al aumento del core
necrotico (Figura 12). Aunque los macrofagos apoptéticos pueden ser una fuente de
colesterol libre en el desarrollo y expansidn del core necrotico, es poco probable que
el colesterol libre total en las placas provenga Unicamente de las células espumosas,
ya que una gran parte del colesterol en las células espumosas esta esterificado.
Algunos de los cristales de colesterol en las lesiones se derivan de los eritrocitos, ya
gue se observan con frecuencia en los sitios de hemorragia[33]. Ademas, el contenido
de colesterol de la membrana eritrocitaria es el mas rico en colesterol libre de todas
las células. El origen de la hemorragia es probablemente la fuga de vasa vasorum que
se infiltra en la placa principalmente desde la adventicia en respuesta a un entorno
hipdxico creado por el aumento de la carga lesional y los macréfagos inflamatorios.
La vasa vasorum dentro de las placas normalmente carecen de una membrana basal
intacta, estan mal estabilizados por los pericitos circundantes y muestran uniones
endoteliales deficientes, lo que probablemente sea responsable de su falta de

integridad adquirida[34].
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Figura 12. Ateroma de capa fibrosa (o fibroateroma) con y sin hemorragia.
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Fuente: Adaptado de Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, Farb A, Schwartz SM. Lessons
from sudden coronary death: a comprehensive morphological classification scheme for
atherosclerotic lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000;20(5):1262-75.

El ateroma de capa fibrosa puede evolucionar a una lesion que conlleve a estenosis
significativa de la luz del vaso posterior a episodios de hemorragia intraplaca, con o
sin calcificacion y alteracion de la superficie. La calcificacion se puede observar como
pequefias &reas punteadas de macrdfagos muertos dentro del area del nucleo
necrotico. Estas microcalcificaciones se fusionan y forman masas mayores que
pueden afectar tanto al nicleo necrético como a la matriz extracelular para formar

particulas y fragmentos de calcificacién[35].

- Remodelado arterial coronario: por lo general, el aumento en el tamafio de la lesién

produce un compromiso en el flujo sanguineo luminal cuando su porcentaje de
obstruccion luminal transversal supera el 40%. En placas tempranas, puede ocurrir un

aumento compensatorio del vaso (remodelado positivo) independiente de la carga de
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lalesion[36,37]. Las placas asociadas con remodelado positivo contienen mayor carga
lipidica e infiltracion de macrofagos, y tienen mayor inestabilidad; se ha observado
en las mismas, signos de rotura aguda, hemorragia intraplaca y fibroateromas de capa

fina[38,39].

Fibroateroma de capa fina: también conocido como placa vulnerable, se define como

una lesion de riesgo, ya que contiene un core necrético grande de aproximadamente
el 25% de su area, y su capa es generalmente de menos de 65 micras (23+19 micras
en su zona de rotura) de espesor, lo cual predispone a rotura de la placa con la
consiguiente formacién de trombo luminal (Figura 13)[40].

La formacidn de estos fibroateromas de capa fina podria ser de novo o posterior a la
formacion de un fibroateroma, aunque no se ha demostrado in vivo su relacion causal.
En algunos pacientes, la accion predominante de las metaloproteinasas de la matriz,
liberadas por los macrofagos activados que se encuentran debajo de la capa fibrosa
rica en colageno, podria promover el adelgazamiento de la capa. Por el contrario, en
otros pacientes predomina la sintesis de colageno, que producira aumento del grosor
de la capa fibrosa[41]. La capa fibrosa tiene alta infiltracion de macrofagos y poca de

linfocitos T, asi como escasez o ausencia de células musculares lisas[40,42].
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Figura 13. Fibroateroma de capa fina.
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Fuente: Adaptado de Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, Farb A, Schwartz SM. Lessons
from sudden coronary death: a comprehensive morphological classification scheme for
atherosclerotic lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000;20(5):1262-75.

Los fibroateromas de capa fina y las placas rotas comparten algunas semejanzas
morfologicas, los fibroateromas de capa fina tienden a tener nicleos necroticos mas
pequefios con menor contenido de macréfagos en la capa y menor calcificacion en
comparacion con la placa rota, y ademas, producen menor estrechamiento transversal

de la luz[43,44].

1.1.4.2 Rotura de la placa

Gran parte de los sindromes coronarios agudos se producen por la rotura de la placa, como
resultado de la perdida de integridad de la capa fibrosa que la recubre, o por erosién al
alterarse el revestimiento endotelial de la placa. Al producirse la rotura, los componentes
del torrente sanguineo entran en contacto con el contenido del core necrético, que es

altamente trombogeénico (Figura 14)[45].
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La disrupcion en la capa fibrosa permite que tanto los componentes celulares como los
no celulares circulantes en el torrente sanguineo entren directamente en contacto con los
elementos trombogénicos del core necrotico, siendo esto responsable de la formacion y
desarrollo del trombo. EI trombo luminal que se produce en el sitio de la rotura suele ser
rico en plaguetas, lo que da lugar a un aspecto blanco (trombo blanco), mientras que en
los extremos proximal y distal de la trombosis su aspecto es rojo (trombo rojo), ya que su
composicion viene dada por capas de fibrina y eritrocitos. Ciertos mecanismos como son
lainfiltracion de células musculares lisas, acumulacién de proteinas de matriz extracelular
como proteoglicanos y colageno, neovascularizacion, inflamacion y reendotelizacion de

la superficie de la luz, produciran con el tiempo la curacion del trombo[46].

La morfologia de la placa rota se ve como un trombo intraluminal recubriendo una capa
fibrosa fina y rota, y que ademas esta infiltrada por linfocitos T y macréfagos[47]; a su
vez, el trombo también estd en contacto con el nucleo necrético subyacente. Esta capa
fibrosa estd conformada especialmente por colageno tipo | con varios grados de
macrdfagos y linfocitos, mientras que las células musculares lisas en el interior de la capa
son escasas 0 estan ausentes. El grosor medio de las capas fibrosas rotas es de 23+19
micras, y el 95% de la capa mide menos de 65 micras[40]. A pesar que la rotura de la
capa suele ocurrir en lo que se cree es su punto mas débil, se ha demostrado mediante
estudios de autopsia que en la parte media de la capa se produce un numero igual de
roturas[45]. La rotura de la placa en algunos pacientes se puede relacionar con la
cristalizacion abrupta del colesterol dentro de una placa susceptible a la rotura, sin
embargo, se debe confirmar que esto realmente ocurre in vivo[48]. La fisura de la placa
se observa en menos del 10% de las lesiones y se asocia tipicamente con activacion
inflamatoria pancoronaria y evidencia sistémica de activacion de la inmunidad innata y

adaptativa[49,50].



48

Figura 14. Rotura de placa.
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Fuente: Adaptado de Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, Farb A, Schwartz SM. Lessons
from sudden coronary death: a comprehensive morphological classification scheme for
atherosclerotic lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000;20(5):1262-75.

Los mecanismos exactos de la rotura de la placa se conocen poco. Se ha aceptado que la
rotura ocurre en un punto en el que la capa fibrosa estd ampliamente infiltrada por
macréfagos y linfocitos T, y el nlcleo necrético subyacente es extenso[12,18] y que
también se asocia con la activacion sistémica de la inmunidad adaptativa[51]. El
remodelado positivo y la expansion del ndcleo necrético pueden estar asociados con la
progresion de la placa y su vulnerabilidad, y la degradacion de la capa fibrosa puede
ocurrir debido a la descomposicion de proteinas de la matriz extracelular por
metaloproteinasas de la matriz secretadas[52]. Estos planteamientos aunados a otros
elementos criticos como la apoptosis y las fuerzas reoldgicas locales, incluyendo el

vasoespasmo, se han implicado en el desarrollo de la rotura de la placa.

Proteinas esenciales de la matriz extracelular, como el colageno y la elastina, se sintetizan

en las células del musculo liso vascular a partir de aminoacidos. Los colagenos fibrilares,
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especialmente el colageno tipo I, proporcionan la mayor parte de la resistencia a la tensién
de la capa fibrosa. La formacion de colageno puede inhibirse por el interferon gamma que
secretan las células T activadas[53]. Ademas, la activacion de las células T conduce a la
expresion de ligandos CD40 (CD40L/CD154), que se unen a los receptores CD40 en los
linfocitos B, macrofagos y otras células, incluidas las células endoteliales y células
musculares lisas[54-56]. La expresion del ligando CD40L en las células T fomenta la
proteolisis tisular mediante la liberacion de metaloproteinasas de la matriz. Se plantea que
la pérdida de colageno fibrilar debido a las metaloproteinasas de la matriz que se
encuentran activadas, es responsable de la disminucion del grosor de la capa fibrosa y
puede entonces contribuir de forma importante al desarrollo de la rotura de la
placa[57,58]. Existen otras proteinasas que logran deteriorar la matriz extracelular, como
son las catepsinas (catepsinas S y K) y el inhibidor cistatina C[59]. A diferencia de la
descomposicion del coldgeno por las metaloproteinasas de la matriz, la actividad
elastolitica se relaciona mas con el remodelado de la matriz y la migracion y proliferacién
de células[60]. La elastdlisis tiene mayor importancia como mecanismo en la formacién
de aneurismas, y la colagenolisis puede ser un determinante principal para la rotura de la

placa[61].

Los mecanismos de apoptosis pueden ser fundamentales en el desarrollo de la rotura de
la placa[62]. Durante las etapas de progresion y regresion de la placa se ha observado
apoptosis de macrofagos y células de musculo liso[63]. En los sitios de rotura de la placa
se advierten pocas o ausencia de células musculares lisas, que ademas son las importantes
para la formacion de proteinas de la matriz extracelular y el mantenimiento de la capa
fibrosa. Se ha demostrado en estudios in vitro que varios mediadores secretados por
macrofagos y linfocitos T, como el ligando Fas, el factor de necrosis tumoral-a, el

interferon-gamma, la interleucina-1y las especies reactivas de oxigeno, pueden promover
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la apoptosis de las células musculares lisas[64], que a su vez podria explicar la
disminucion de las mismas que se observa en el fibroateroma de capa fina y en las placas
rotas[65]. Aunque la apoptosis de los macrofagos se observa frecuentemente en los sitios
de rotura de la placa, todavia se desconoce si solamente la apoptosis es capaz de conducir
al evento primario[66]. Los estudios in vitro han identificado mediadores potentes, como
la LDL oxidada, que pueden inducir la apoptosis de los macréfagos[62]. Se ha
demostrado que el interferén-gamma induce la apoptosis de los macréfagos THP-1[63],
y que también conduce a una mayor sintesis de la proteina 1 quimioatrayente de

macrofagos, que puede promover respuestas inflamatorias adicionales.

Estudios biomecénicos y con imagen intracoronaria, especificamente ecografia
intravascular (IVUS), han evaluado el papel de la tension de cizallamiento en la
desestabilizacion de las placas vulnerables[67-69]. Las areas con mayor tension
circunferencial suelen presentar mas deformacién[69] y, cuando esta ocurre sobre una
capa fibrosa debilitada, puede precipitar la rotura, sobre todo en presencia de

microcalcificaciones[70,71].

- Placa vulnerable: se define como cualquier placa con tendencia a la trombosis o con
riesgo de progresion rapida, con potencial para convertirse en lesion culpable y
desencadenar un SCA independientemente de su morfologia especifica[72]. Las
caracteristicas morfologicas de las placas vulnerables se han identificado como un
gran nucleo lipidico/necrético con una capa fibrosa delgada (< 65mm), es decir,
fibroateroma de capa delgada (TCFA), gran contenido de lipidos, presencia de
inflamacion activa (infiltracion de macréfagos y linfocitos dentro de la placa y
degradacion del endotelio), remodelacion positiva, hemorragia intraplaca,

cristales/fisuras de colesterol, microcalcificacion y neovascularizacién; sin embargo,
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esta descripcion histopatoldgica de la placa vulnerable carece de pruebas definitivas
de datos fisioldgicos prospectivos que confirmen una relacion de causa y
efecto[12,73-75]. Entre las caracteristicas morfoldgicas previamente mencionadas, la
presencia de fibroateroma de capa fina es una caracteristica critica, ya que es mas
propensa a la rotura y esta presente en 60-70% de los eventos de trombosis coronaria
aguda[12,73]. Las lesiones con estenosis significativas (>90% de obstruccion)
también se consideran placas vulnerables debido a que la répida progresion puede
Ilevar a eventos clinicos[74].

Las técnicas de imagen intracoronarias como IVUS, OCT, la espectroscopia de
infrarrojo cercano (NIRS) y la endoscopia intracoronaria, pueden distinguir de forma

mas certera las placas vulnerables de las placas benignas (Tabla 3)[76].

Tabla 3. Comparacién entre modalidades de imagen intracoronaria para la deteccién
de caracteristicas de placas vulnerables.

Caracteristicas de la placa IVUS RF- | NIRS- | OCT | Angioscopia
vulnerable estandar | IVUS | IVUS
Disrupcion de placa ++ ++ ++ +++ ++
Trombo ++ ++ ++ +++ ++
Nucleo necrético rico en + ++ +++ ++ ++
lipidos
Fibroateroma de capa fina - -+ - +++ ++
Inflamacion (macrofagos) - - - ++ -
Cristales de colesterol - - - ++ -
Remodelado positivo +++ +++ +++ + -
Carga de placa +++ +++ +++ + -
Calcificacion irregular ++ ++ ++ + -
Hemorragia intraplaca + + + + -
Neovascularizacion - - - + -
Indicador — = “no distinguible”; + = “apenas distinguible”; ++ = “moderadamente

distinguible”; +++ = “bien delineado”. (IVUS= ecografia intravascular, RF-IVUS=
ecografia intravascular-radiofrecuencia, NIRS-IVUS= espectroscopia de infrarrojo
cercano ecografia intravascular, OCT= tomografia de coherencia dptica).

Fuente: Adaptada de Okada K, Hibi K. Intravascular Ultrasound in Vulnerable Plagque
and Acute Coronary Syndrome. Interv Cardiol Clin. abril de 2023;12(2):155-65.
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- Cicatrizacion de la placa: los estudios clinicos que han utilizado imagen intravascular,

sugieren que la mayoria de los fibroateromas de capa fina tienden a reparase con el
tiempo, mientras que un porcentaje mas pequefio es propiamente el responsable del
SCA[41]. Estas placas reparadas o cicatrizadas aparecen en sitios de rotura previa con
formacion de trombos, que podrian estar o no asociados con sintomas. Se suelen
identificar como una capa fibrosa con una reaccion de reparacion superpuesta
compuesta por células musculares lisas rodeadas de proteoglicanos y/o una matriz
rica en colageno, con o sin fibrina segun la fase de reparacion[77]. Las roturas
cicatrizadas comunmente exhiben maultiples capas de nucleos necréticos intercalados
por tejido fibroso, con los sitios de rotura mas antiguos ubicados en la intima mas
profunda, lo que sugiere eventos trombdticos previos que conducen secuencialmente
a la progresion de la lesion y, por lo tanto, a medida que aumenta el nimero de roturas

puede aumentar el estrechamiento de la luz[78].

1.1.4.3 Erosion de la placa

Representa la segunda lesiéon mas comun después de la rotura de la placa asociada con la
trombosis aguda en la circulacion coronaria. Las erosiones se diferencian de las lesiones

por rotura, ya que no hay rotura de la capa fibrosa.

Las caracteristicas celulares primarias de la erosion de la placa incluyen una importante
cantidad de células de musculo liso dentro de una matriz rica en proteoglicanos y ausencia
de endotelio superficial sin un nucleo lipidico prominente, ademas de pocos macréfagos
y linfocitos T cerca de la superficie (Figura 15) [12,79]. La morfologia de la lesion
subyacente también difiere de la rotura, ya que involucra lesiones tempranas como
engrosamiento intimal patologico o fibroateromas sin un nicleo necrotico extenso,

hemorragia o calcificacion. No hay comunicacion entre el nicleo necrético y la luz. Por
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lo general, hay una region rica en células musculares lisas cerca de la luz que separa el
trombo del nucleo necrotico subyacente o del acumulo de lipidos. La ausencia de
endotelio, secundaria a la pérdida apoptdética de células endoteliales, permite que la sangre

que fluye entre en contacto con el colageno, lo que conduce a la formacion de trombos.

Figura 15. Erosion de placa.
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Fuente: Adaptado de Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, Farb A, Schwartz SM. Lessons
from sudden coronary death: a comprehensive morphological classification scheme for
atherosclerotic lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000;20(5):1262-75.

En los sitios de erosion de placa se observa una amplia acumulacion de moléculas de la
matriz extracelular como hialuronano y versicano (proteoglicanos), mientras que en los
casos de rotura hay una acumulacion relativamente pequefia de proteoglicanos y
hialuronano[79]. La alteracion del flujo puede favorecer la activacion endotelial con
expresion del receptor TLR-2, una acumulacion selectiva de hialuronano, un ligando del
receptor TLR-2 y reclutamiento de neutrdéfilos, lo que promueve la desendotelizacion y

la formacion de trombos ricos en neutréfilos[80,81]. Estudios de autopsia han reportado
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que los trombos coronarios que se forman sobre las placas con erosién contienen una
densidad mas significativa de células mieloperoxidasa positivas que aquellos trombos que
se encuentran sobre las placas rotas[82]. En pacientes con SCA que presentan placa
erosionada, los valores de mieloperoxidasa sistémica estan elevados en comparacion con
aquellos que cursan con rotura; esto sugiere que las elevaciones en biomarcadores
inflamatorios selectivos podrian reflejar eventos coronarios agudos especificos[82,83].
Los factores de riesgo de erosidon no se conocen bien, pudiendo ser diferentes a los de
rotura. Se ha planteado que el vasoespasmo coronario podria estar implicado en la

fisiopatologia de la erosion[84].

- Nodulos calcificados: las placas fibrocalcificadas se caracterizan por la presencia de

nodulos calcificados densos que interrumpen la superficie luminal y protruyen en la
luz del vaso (Figura 16) [12,85,86]. Las lesiones calcificadas son dificiles de
identificar in vivo mediante angiografia debido a su limitada resolucidn, pero se han
observado y descrito en aproximadamente el 5-8% de los pacientes con SCA a través

de la imagen intracoronaria con OCT[87,88].
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Figura 16. Nodulo calcificado.
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from sudden coronary death: a comprehensive morphological classification scheme for
atherosclerotic lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000;20(5):1262-75.

Estas lesiones son generalmente mas frecuentes en personas mayores, con alta
prevalencia de diabetes y enfermedad renal cronica, con arterias coronarias tortuosas,
muy calcificadas, y en la arteria coronaria derecha. Las arterias con calcificacion
extensa generalmente muestran amplias placas de matriz calcificada con areas
adyacentes de inflamacidn, fibrosis y neovascularizacion, que pueden formarse por

fragmentacion del calcio del core necrotico.

Un resumen de los puntos clave sobre la evolucion y progresion de la placa y su

correlacion con eventos clinicos se muestra en la figura 17.
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Figura 17. Puntos clave sobre la evolucion y progresion de la placa y su correlacion
clinica.
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1.2 Funcién plaquetaria

El endotelio vascular ejerce el control de la funcidn plaquetaria a través de tres diferentes

vias:

- 1) Via del &cido araquidonico-prostaciclina (ciclooxigenasas 1y 2): la prostaciclina
inhibe la funcion plaquetaria al aumentar el AMP ciclico intracelular

- 2) Via L-arginina-6xido nitrico: el 6xido nitrico estimula la produccion de GMP y
reduce el calcio intracelular, necesario para el cambio conformacional que precisa la

glicoproteina Ilb/l111a para poder unirse al fibrindgeno
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- 3) Via ecto-ADPasa: reduce el nivel plasmatico de nucleétidos (ADP, ATP) y

suspende el reclutamiento de plaquetas[89].

La activacion de las plaquetas favorece a la formacion de la placa de ateroma al exponer
ligandos como la P-selectina en la superficie plaquetaria, que promovera la captacion de
monocitos y macrofagos en la zona afectada y estimulara la produccion de factores de
crecimiento. De hecho, la P-selectina se considera una pieza clave en el proceso de
adhesion de los monocitos a la pared vascular, y ademas representa una via comuan por la
que las alteraciones plaquetarias y la inflamaciéon pueden favorecer el desarrollo de
aterosclerosis y también de necrosis miocardica. El bloqueo de esta via podria realizarse
con inhibidores selectivos de la P-selectina los cuales estan en desarrollo[90]. Las
plaquetas activadas liberan ademés mediadores inflamatorios (CD40, interleuquina 1
beta, factor plaquetario 4 y metaloproteinasas de matriz extracelular) que favorecen la
quimiotaxis y el paso de monocitos al sitio de la inflamacién, y a su vez promueven el
desarrollo de la placa aterosclerética[89]. La interaccion del ADP (almacenado y
secretado desde los granulos densos de las plaquetas) con el receptor plaquetario P2Y 12
es fundamental en la activacién de las plaquetas y su propagacion sobre las plaquetas

vecinas, amplificando de esta manera la sefial de activacion.

El endotelio intacto previene la adherencia plaquetaria por la produccién de agentes
antiplaquetarios como el 6xido nitrico y la prostaciclina. El dafio endotelial expone fibras
de colageno a la luz del vaso, lo cual genera una interaccion con las plaquetas y produce
la adherencia de las mismas al subendotelio de forma directa y a través del factor de von
Willebrand, sirviendo ademas como un fuerte estimulo para la activacion plaquetaria

(Figura 18)[91].
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Para realizar una hemostasia primaria, de la cual se encargan las plaquetas, ocurren cuatro
pasos principales como son la adhesion, activacion y secrecion, agregacion y la

interaccion con factores de coagulacion.

Figura 18. Mecanismos de activacion plaquetaria durante el dafio vascular.
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conduce a la adherencia plaquetaria que, una vez activadas, se desgranulan y liberan ADP
y tromboxano A2, ademas de promover la formacién de trombina superficial y el
reclutamiento de plaguetas adicionales.

Fuente: Furie B, Furie BC. Mechanisms of thrombus formation. N Engl J Med.
2008;359(9):938-49.

Inicialmente, la union de las plaquetas a la zona de lesion vascular se produce mediante
la interaccion del factor de von Willebrand con su receptor plaquetario, la glicoproteina
Ib/V/IX. Durante esta fase de adhesion también se producen interacciones de proteinas
adhesivas con sus receptores especificos plaquetarios como son el receptor de laminina

(6B1), receptor de fibronectina (a5B1) y receptor de colageno (02p1) [89,90,92,93].
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Esto da como resultado vias de sefializacion que inducen a las plaguetas a cambiar su
forma, extendiéndose a lo largo de las fibrillas de colageno y secretando tromboxano A2
y ADP en la circulacion. El tromboxano A2 y el ADP liberados estimulan las plaquetas
vecinas, haciendo que se activen y, a su vez, secreten tromboxano A2 y ADP adicionales.
Ademas, las plaquetas que se adhieren al lugar del dafio vascular contribuyen a través de
fosfolipidos procoagulantes a la formacion de trombina, la cual convierte el fibrinégeno
en bandas de fibrina que capturaran de forma directa otras plaguetas a través de la
glicoproteina de la superficie plaguetaria que es la integrina all23 o GP IIb/Illa, que
junto con el reclutamiento de células sanguineas y plasma, formaran trombo rojo

oclusivo[89,94,95].

Durante la agregacion y después de ella, las plaquetas segregan muchas sustancias que
pueden provocar un mayor acumulo y activacion de plaquetas, vasoconstriccion,
trombosis y mitogénesis, incluidos el ADP, la serotonina, el factor de crecimiento
derivado de plaquetas, el factor de crecimiento de fibroblastos, el factor plaquetario 4 y
R-tromboglobulina[96,97]. En un endotelio normofuncionante, se puede ver
vasodilatacion provocada por serotonina liberada por las plaquetas; sin embargo, en el
endotelio disfuncionante o dafiado puede inducir vasoconstriccion[98]. Las plaquetas
activadas también liberan oxido nitrico, cuya manifestacion puede prevenir una respuesta

excesiva al inhibir el reclutamiento de plaquetas hacia el trombo en crecimiento[99,100].

1.3 Papel de las plaquetas en el sindrome coronario agudo

La rotura de la placa ateromatosa con la consiguiente formacién de un trombo oclusivo,
es responsable de la mayoria de los eventos isquémicos miocardicos agudos, como la

angina inestable y el infarto de miocardio[101-104]. Sin embargo, la inestabilidad de las
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placas se debe también a efectos sistémicos como la inflamacion que estdn mas

extendidos dentro de la circulacion coronaria.

Trombosis coronaria: Existen interacciones complejas entre la placa aterosclerética,

el dafio y la disfuncion endotelial, el vasoespasmo y la activacion plaquetaria.
Inicialmente, el trombo plaquetario blanco a través de la unién plaquetas-fibrina se
sitla a nivel de la rotura de la placa, siendo este trombo blanco el nucleo de la masa
trombotica en crecimiento. A continuacion, un trombo con mayor contenido de fibrina
y eritrocitos, pero con menor cantidad de plaquetas (trombo rojo), se extiende a las
zonas contiguas al trombo blanco ayudado por el estasis sanguineo. Ademas, cambios
en la morfologia de la placa producidos por la rotura de la misma, puede causar
turbulencias del flujo y nuevas areas de estasis, conllevando a mayor progresion del
trombo[89,105,106]. El factor tisular subendotelial y las plaquetas activadas sirven
como estimulos para la formacion de trombina. Las plaquetas proporcionan una
superficie de membrana para el ensamblaje de factores procoagulantes, dos de los
cuales (factores V y VIII) se liberan con la activacion plaquetaria. La oclusion
trombdtica sostenida de la arteria coronaria conduce al infarto agudo de
miocardio[107-109]. En pacientes con angina inestable o muerte subita a causa de
trombosis coronaria, los trombos suelen tener una apariencia en capas indicativa de
un crecimiento episddico[110]. Este crecimiento episddico puede alternarse con una
fragmentacion intermitente del trombo, lo que lleva a la embolizacion distal tanto del
trombo como de agregados plaquetarios y producir microinfartos[110,111].

Desde el punto de vista bioquimico, en pacientes con infarto agudo de miocardio y
angina inestable, se ha encontrado un aumento de tromboxano A2 derivado de
plaquetas y prostaglandinas, lo cual proporciona apoyo bioquimico para la activacion

plaquetaria como causa de estos eventos[110,112]. La P-selectina, una proteina
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integral de membrana involucrada en la adhesion plaquetaria, se ha encontrado
elevada en los pacientes con angina inestable[113]. La tension de cizallamiento
pulsatil, como ocurre en las arterias con estenosis presentes, puede causar agregacion
plaquetaria a través de una mayor expresion de P-selectina[114]. La tensién de
cizallamiento hidrodinamico, resultante de la rotura de la placa, puede activar las
plaquetas y causar tanto la agregacion plaquetaria a través de la GP Ilb/Illay el factor
de von Willebrand, como la agregacion de neutréfilos mediada por plaquetas a través
de la regulacion al alza de la P-selectina[115]. Las plaquetas agregadas en pacientes
con sindromes coronarios agudos producen menos 6Oxido nitrico que las de los
pacientes con angina estable o sin angina. Se desconoce la causa de este fendmeno,
pero la produccion deficiente de 6xido nitrico puede aumentar la agregacion
plaquetaria y la formacion de trombos[116].

Los pacientes con eventos cardiovasculares agudos tienen una reactividad plaquetaria
aumentada[117] y un tamafio aumentado de las plaquetas, lo cual se ha asociado con
trombosis en estos pacientes[118-120]. El aumento en el tamafio de las plaquetas (que
puede ser en compensacion por una disminucion persistente en el recuento de
plaquetas) resulta del consumo continuo de plaquetas en la angina inestable; este
fendmeno no se observa en el infarto agudo de miocardio[121]. La reactividad
plaquetaria se ve también alterada por factores como la edad, colesterol, diabetes,

niveles de catecolaminas, tabaquismo, obesidad y consumo de alcohol[40].

Interaccion entre trombosis e inflamacidn: Las plaquetas también participan en la

respuesta inflamatoria y producen mediadores proinflamatorios como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas, el factor plaguetario 4 y el factor de crecimiento

transformante beta, asi como el ligando CD40. Las plaquetas poseen muchos
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receptores inmunitarios innatos que pueden activarse en el contexto de una infeccion.
Los pacientes con sindromes coronarios agudos tienen interacciones aumentadas
entre plaquetas (agregados homotipicos) y entre plaquetas y leucocitos/neutrofilos
(agregados heterotipicos). Estos ultimos agregados se forman cuando las plaquetas se
activan y se adhieren a los leucocitos o neutrofilos circulantes.

Se sugiere que la inflamacién desempefia una funcién importante durante la fase
trombotica de los sindromes coronarios agudos. Los leucocitos y los neutréfilos se
unen a las plaguetas a través de la P-selectina y la beta-2-integrina, un proceso que
requiere que las plaquetas produzcan el factor activador de plagquetas[122—-125]. Los
leucocitos, a su vez, pueden incrementar la agregacion plaquetaria[126,127], y la
relacién entre la trombosis dependiente de plaquetas y la inflamacidn también se rige,
en parte, por el receptor de superficie plaguetaria CD40 y su union al ligando CD40.
Estas interacciones apuntan a un mecanismo para el acoplamiento de la trombosis y
la inflamacion durante la isquemia cardiaca y es consistente con el aumento de los
sindromes coronarios inestables que se observan después de una infeccién y que se

cree que esta mediado por plaquetas[128,129].

1.4 Estratificacién y manejo invasivo del sindrome coronario agudo

El diagndstico de sindrome coronario agudo se realiza mediante la presentacion clinica,
hallazgos electrocardiograficos y pruebas bioquimicas que evidencien la presencia de
dafio miocardico (creatinquinasa MB y troponina | o T), ademas de pruebas de imagen

(ecocardiograma u otras) que pueden mejorar el rendimiento diagnostico de las anteriores.

El punto de partida, sin embargo, todavia se basa en la presencia o ausencia de elevacion

del segmento ST en el electrocardiograma de 12 derivaciones[130].
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1.4.1 Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST: Angina inestable

e infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST.

En pacientes con SCASEST, se debe realizar una estratificacion precoz para identificar
quienes presentan mayor riesgo de eventos cardiacos o complicaciones, y que a su vez
pueden beneficiarse de una estrategia terapéutica méas agresiva (Figura 19). Las guias
clinicas de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) de 2020 para el manejo del
SCASEST[131] recomiendan usar puntajes de riesgo establecidos, como el puntaje de
riesgo del Registro Global de Eventos Coronarios Agudos (GRACE)[132], que es una de
las principales escalas para realizar dicha estratificacion. Una puntuacion de riesgo
GRACE de >140 es uno de los criterios de alto riesgo con lo que se recomienda realizar

una angiografia coronaria invasiva dentro de las primeras 24 horas[131].

Los pacientes con diagndstico de SCASEST que presentan cualquiera de las siguientes
caracteristicas: inestabilidad hemodindmica, shock cardiogénico, angina recurrente o
refractaria a tratamiento, arritmias potencialmente mortales, complicaciones mecanicas
del IM, insuficiencia cardiaca aguda o cambios electrocardiogréaficos dados por
infradesnivel del ST mayor a 1 mm en seis derivaciones y elevacion en AVR y/o V1 se
consideran de alto riesgo, y se beneficiardn de una estrategia invasiva inmediata con
intencion de revascularizar en menos de dos horas desde la presentacion del SCA

independientemente de los resultados de biomarcadores[131].

La estrategia invasiva temprana, es decir, aquellos que se someten a coronariografia en
menos de 24 horas desde el diagnostico, beneficiard a aquellos con diagnostico
confirmado de IAMSEST, con cambios dindmicos o nuevos del segmento ST, que hayan
recibido reanimacion cardiopulmonar por parada cardiaca sin presencia de elevacion del
segmento ST o shock cardiogénico, o con puntuacion GRACE mayor de 140[131].

Metaanalisis realizados sefialaron beneficios como menor riesgo de isquemia recurrente
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o refractaria e ingresos hospitalarios mas cortos en aquellos sometidos a estrategia

invasiva temprana, sin diferencias en mortalidad[133-136].

Los pacientes sin sintomas recurrentes y sin criterios de riesgo alto o muy alto, se

consideran de riesgo bajo de eventos isquémicos agudos a corto plazo, y puede ser

preferible el uso de pruebas no invasivas, bioquimicas en primera instancia.

Posteriormente, podrian beneficiarse tras ellas de una estrategia invasiva electiva[131].

Figura 19. Estratificacion de riesgo para la seleccion del momento de la angiografia

invasiva por SCASEST.
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Riesgo bajo a intermedio
Sin caracteristicas de alto riesgo
TIMI < 3
GRACE <140

Estrategia electiva (>24h)

Riesgo alto

Sin caracteristicas de muy alto riesgo
TIMI >4

GRACE >140

Cambios dindmicos en el ECG

RCP por parada cardiaca sin elevacion
del ST o shock cardiogénico

Estrategia invasiva temprana
(<24h)

Riesgo muy alto

Inestabilidad hemodindmica

Shock cardiogénico

Arritmias ventriculares

Insuficiencia cardiaca aguda debido al
SCA

Complicaciones mecanicas del IAM
Angina recurrente o refractaria al
tratamiento o equivalentes anginosos
Depresién del ST >1mm en 6
derivaciones y elevacion en avr yfo V1

Estrategia invasiva inmediata

(<2h)

Fuente: Adaptado de Bergmark BA, Mathenge N, Merlini PA, Lawrence-Wright MB,
Giugliano RP. Acute coronary syndromes. Lancet. 2022;399(10332):1347-58.

1.4.2 Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST

En los pacientes con sindrome coronario agudo quienes en el electrocardiograma

presentan elevacion del segmento ST, el tratamiento de reperfusion emergente sigue

siendo la prioridad[137-139]. La reperfusion temprana (<90 minutos) muestra resultados

clinicos mas favorables a largo plazo[140]. Los pacientes que acudan a un hospital con

disponibilidad de sala de hemodinamica para ICP deben someterse a una coronariografia
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inmediata con el objetivo lograr la reperfusion en un tiempo menor de 60-90 minutos
desde el primer contacto médico[137,139]. De lo contrario, si el primer contacto medico
se realiza en un centro sin disponibilidad de sala de hemodinamica, se debe realizar la
transferencia del paciente a un hospital que la tenga, en un tiempo previsto menor a dos
horas. Sin embargo, de no ser posible la realizacion de una ICP primaria en el plazo de
120 minutos, se debera aplicar tratamiento con fibrinoliticos si no esta contraindicado, y
enfocar el tratamiento a una estrategia farmacoinvasiva en la cual la angiografia invasiva

se realice dentro de las primeras 24 horas[141].

En pacientes quienes no reciben terapia de reperfusion dentro de las primeras 12 horas,
se debe realizar una evaluacion clinica para descartar inestabilidad hemodindmica o
eléctrica. Una estrategia invasiva con ICP primaria esta indicada si el paciente presenta
signos o sintomas de isquemia miocardica, insuficiencia cardiaca inestabilidad
hemodindmica o arritmias potencialmente mortales[142]. Las guias clinicas consideran
indicacion IlaB la coronariografia en pacientes asintomaticos entre 12-48 horas posterior

al inicio de los sintomas[137].

1.5 Farmacos antiplaquetarios por via oral en el sindrome coronario agudo

1.5.1 Acido Acetilsalicilico

El acido acetilsalicilico (aspirina) actua de forma irreversible a través de la acetilacion de
la ciclooxigenasa (COX), lo cual altera el metabolismo de las prostaglandinas y la sintesis
de tromboxano A2. Por lo tanto, disminuye la agregacion plaquetaria como respuesta al
colageno, ADP, trombina (en bajas concentraciones) y tromboxano A2[143]. El acido
acetilsalicilico inhibe la actividad de la COX-1 de forma mas selectiva que la actividad
de la COX-2, por lo cual a dosis bajas se observa mayor efecto antiagregante que efecto

antiinflamatorio, que requiere dosis més altas[144] (Tabla 4).
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La absorcion del farmaco se realiza rapidamente en el tracto gastrointestinal proximal
(estobmago, duodeno), alcanza niveles séricos maximos en 15 a 20 minutos desde su
administracion, y la inhibicion plaquetaria se alcanza a los 40 a 60 minutos. Existen
preparaciones con cubierta entérica que tienen peor absorcidn y provocan un retraso en
la concentracion sérica maxima de hasta 60 minutos, y la inhibicién plaquetaria a los 90
minutos. La vida media circulante es de aproximadamente 20 minutos, sin embargo, a
pesar de su eliminacion rapida, la inhibicién plaquetaria persiste durante la vida atil de
las plaquetas (7£2 dias) debido a la inactivacién irreversible de la COX-1. Dado que un
10% de las plaguetas circulantes se reemplaza cada 24 horas, la actividad plaquetaria se

normaliza en mas de la mitad dentro de 5-6 dias después de la ultima dosis[145].

Los principales efectos adversos vienen dados por hemorragia (gastrointestinal, uroldgica
o intracraneal), dispepsia, y en pacientes alérgicos puede ocurrir angioedema o anafilaxia
manifiesta. Estos efectos adversos se dan en mayor medida dependiendo de la dosis, la
duracién del tratamiento, defectos estructurales asociados en el sistema gastrointestinal,
anomalias en la hemostasia, el uso de otros farmacos antitromboticos, y otras condiciones

meédicas concomitantes o procedimientos invasivos recientes, como la cirugia[146].

1.5.2 Clopidogrel

Es un derivado de la tienopiridina que inhibe de forma irreversible la union del ADP a su
receptor plaquetario P2Y 12, seguido de la movilizacion del calcio intracelular ligado a la
proteina G y la activacion de la glicoproteina Ilb/Illa[147] (Tabla 4). Se absorbe
rapidamente después de la administracion oral y alcanza niveles plasmaticos maximos del
metabolito circulante a los 60 minutos aproximadamente. Es un profarmaco con doble
paso hepatico dependiente de varias isoenzimas CYP450, que lo transforma en un

compuesto activo cuya vida media de eliminacién plasmatica es de 7,7+2,3 horas. La
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inhibicidn dosis-dependiente con una carga de 300mg se logra en varias horas posterior
a la administracion, con dosis de 600mg se logra una inhibicién plaquetaria efectiva entre
2 a 3 horas. Con dosis diarias de 75mg, sin dosis de carga, se consigue la antiagregacion

entre el tercer y el séptimo dia.

El clopidogrel ofrece ventajas de seguridad sobre su precursor, la ticlopidina. Se han
notificado reacciones adversas como hemorragia y, en casos raros, la aparicion de parpura

trombocitopénica idiopatica y purpura trombocitopénica tromboética[148].

1.5.3 Prasugrel

Es una tienopiridina de tercera generacion que produce inhibicion del P2Y12. Fue
aprobado para pacientes con SCA sometidos a ICP. Es un profarmaco que sufre una
rapida desesterificacion a una tiolactona intermedia, que posteriormente se convierte en
un metabolito activo a través de un paso Unico dependiente de CYP. A los 30 minutos de
su ingesta, alcanza la concentracion plasmatica maxima de su metabolito activo. La
inhibicion de la unién del ADP al receptor plaquetario P2Y12 comienza 15 a 30 minutos
posterior a ser administrada la dosis de carga de 60mg y en 2 a 4 horas se logra una
inhibicion plaquetaria méaxima entre 60 a 70%. Con una dosis diaria de mantenimiento de
10mg, la inhibicién plaquetaria es de 50%. Al suspender la administracion, la agregacion

plaquetaria vuelve a su estado basal dentro de 7 a 10 dias (Tabla 4).

El prasugrel, comparado con clopidogrel, tiene un inicio de accion mas rapido, y una
inhibicion plaquetaria mayor y mas consistente en pacientes sanos y con enfermedad
coronaria. Esto se debe a que tiene una produccién mas precoz y una mayor concentracion
de los metabolitos activos equipotentes[149]. El estudio TRITON-TIMI 38[150] mostro

mayor incidencia de sangrado mayor, hemorragia potencialmente mortal, hemorragia
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mortal y hemorragia intracraneal en los pacientes tratados con prasugrel comparados con
clopidogrel[150]. Se identifico mayor riesgo de estos eventos en pacientes mayores de 75
afios, pacientes con antecedente de accidente isquémico transitorio (AIT) o accidente
cerebrovascular y pacientes con menos de 60 kg de peso corporal. Por lo tanto, prasugrel
estd contraindicado en pacientes con antecedentes de AIT o accidente cerebrovascular, y
se debe considerar una dosis de 5 mg diarios para pacientes <60 kg. No se recomienda su
uso en pacientes mayores de 75 afios, aunque de ser necesario su uso, debe considerarse

los potenciales riesgos y beneficios.

1.5.4 Ticagrelor

Es un analogo del ADP de alta afinidad, provoca una inhibicion reversible del receptor
P2Y12. No requiere activacion o conversién metabolica para ejercer la inhibicion
plaquetaria. Se absorbe rapidamente y a través de degradacion enzimatica pasa a ser un
metabolito activo, que tiene una potencia y farmacocinética similar a la del compuesto
original. Alcanza su maxima concentracion plasmatica entre 1 a 3 horas posterior a la
administracion y dependiente de la dosis. Con una dosis de carga de 180mg, en 2 a 4
horas se alcanza una inhibicion de la agregacion plaguetaria entre 60 a 80%. La vida
media plasmatica es de 6 a 13 horas, por lo cual requiere la administracién dos veces al
dia (Tabla 4). El ticagrelor produce una inhibicion plaquetaria mas temprana, mas sélida,

mas consistente y pronunciada cuando se compara con clopidogrel[151].

En el estudio PLATO[152] se observo una mayor incidencia de hemorragia mayor no
relacionada con la cirugia de derivacion aortocoronaria (CABG), y una incidencia
numéricamente mayor de hemorragia intracraneal en los pacientes que recibieron
ticagrelor mas aspirina comparados con clopidogrel mas aspirina. No hubo diferencias

significativas en otros sangrados entre ambos grupos[152].



69

Tabla 4. Caracteristicas farmacologicas de los antiplaquetarios por via oral.

, Acido . .

Farmaco acetilsalicilico Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor

Mecanismo de S Antagonista | Antagonista Antagonista
2 Acetilacion | . . . ) i
accion de la COX-1 irreversible irreversible reversible de
de P2Y12 de P2Y12 P2Y12
Clase de farmaco | Inhibidor de Tienopiridina | Tienopiridina Ciclopentil-
la COX-1 P P triazolopirimidina

Prodroga No Si Si No
Inicio de accion 30 min 2-6h 30 min 30 min
Eliminacionvida | 15 59 min | 30 min 30-60 min 7.9h
media
Biodisponibilidad >40% >50% >78% 36%
Interaccion con
farmacos No CYP2C19 no CYP3A4/5
dirigidos al CYP
Interaccion Ibuprofeno | Omeprazol N/A N/A
Droga-Droga
Tiempo hasta la
inhibicion
plaguetaria estable 1 dia 5 dias 3 dias <5 dias
después de la dosis
de mantenimiento
Tiempo de
recuperacioén de la
funcion
plaquetaria 3-4 dias 5-7 dias 7-10 dias 3-5 dias
después de
suspender el
farmaco

Fuente: Adaptado de Gelbenegger G, Jilma B. Clinical pharmacology of antiplatelet
drugs. Expert Rev Clin Pharmacol. 2022;15(10):1177-97.

1.6 Estrategias de pretratamiento en el sindrome coronario agudo

1.6.1 Pretratamiento en SCASEST

Las guias clinicas de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) de 2020 para el manejo

del

SCASEST[131]

recomiendan administrar como pretratamiento solo acido

acetilsalicilico, y degradan a indicacion I11A el pretratamiento de rutina con un inhibidor

de P2Y12 en pacientes en quienes se desconoce su anatomia coronaria y vayan a ser

sometidos a manejo invasivo precoz. El pretratamiento con un inhibidor de P2Y12, no
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obstante, se puede considerar en aquellos pacientes en los que no se plantea una estrategia
invasiva precoz, y que no tengan alto riesgo de sangrado (indicacion I1bC). Estas
recomendaciones fueron realizadas en base a estudios que no han demostrado una
reduccién de eventos isquémicos, pero que a su vez se asocian con mayor riesgo de

eventos de sangrado[153-157].

Los beneficios de posponer el inicio de un inhibidor de P2Y12 junto con la aspirina vienen
dados por una reduccion del riesgo de sangrados, asi como también, evitar retrasos en

casos que deban someterse a CABG.

Dada la accion rapida de los inhibidores potentes de P2Y12 como el prasugrel o el
ticagrelor, se puede administrar en sala de hemodinamica después de la coronariografia
diagnostica y antes de la ICP. El uso de clopidogrel se reserva solo cuando no haya
disponibilidad, no se toleren o esté contraindicado el uso de prasugrel o ticagrelor. Se
sugiere como indicacién IlaB considerar prasugrel antes que ticagrelor en pacientes sin

contraindicaciones[131,154].

La reciente disponibilidad de antiagregantes intravenosos de accion rapida, como

cangrelor, han favorecido dicha estrategia en nuestro medio.

1.6.2 Pretratamiento en SCACEST

Los pacientes con diagndstico de sindrome coronario agudo con elevacion del ST que
seran sometidos a ICP primaria, deben recibir en combinacion aspirina y un inhibidor de

P2Y12 (doble antiagregacion plaquetaria)[137].

La eleccion entre el tipo de P2Y12 se realiza tomando en cuenta factores del paciente
como laedad, el peso y la historia previa de accidente cerebrovascular o ataque isquemico

transitorio, entre otros factores. En general, se prefiere el uso de prasugrel o ticagrelor
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sobre el clopidogrel, esto debido a su mayor potencia y beneficios en eventos
clinicos[150,158], sin embargo, se recomienda no utilizarlos en pacientes con ictus
hemorragico previo, pacientes que estén recibiendo anticoagulacion oral o en pacientes
con enfermedad hepatica moderada a severa[137]. En ausencia de prasugrel o ticagrelor,
0 cuando existen contraindicaciones para los mismos, se sugiere la administracion del
clopidogrel[137]. Las dosis de carga recomendadas segun las guias clinicas europeas y

americanas vigentes en el momento de finalizar la presente tesis se resumen en la tabla 5.

Tabla 5. Dosis de pretratamiento de los farmacos antiplaguetarios por via oral.

SCASEST SCACEST
Dosis de carga Dosis de carga

ESC AHA ESC AHA 2013 Dosis de

2020 2014 2017 [160] mantenimiento

[131] [159] [137]
Acido 150-300 | 162-325 | 150-300 | 162-325mg | 75-100mg/dia
acetilsalicilico mg mg mg
Prasugrel 60 mg 60 mg 60 mg 60 mg 10mg/dia
Ticagrelor 180mg |180mg |180mg | 180 mg 90mg/12h
Clopidogrel 300-600 | 300-600 |600mg |600mg 75mg/dia

mg mg

Fuente: elaboracion propia.
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1.7 Herramientas de estratificacion de riesgo

Tanto en la fase aguda como en la fase subaguda de la enfermedad coronaria, es de mucha
importancia realizar una estratificacion de riesgo para predecir la probabilidad de
complicaciones y mortalidad, y a su vez para orientar la estrategia de tratamiento, de
forma de aumentar la proteccion contra eventos isquémicos, y disminuir el riesgo de
sangrados. Existen numerosas escalas de puntuacion para tal fin, basadas en variables
clinicas y del procedimiento, sin embargo, en el presente trabajo nos enfocamos en las

que han sido utilizadas en la poblacion objeto de estudio.

1.7.1 Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI)

Es una escala de riesgo diseflada para predecir el riesgo a corto plazo de infarto de

miocardio, revascularizacién o muerte por cualquier causa.

Cuando se utiliza para pacientes con SCACEST, se basa en ocho indicadores de riesgo
clinico que se deben determinar al ingreso. La puntuacién se calcula sumando el puntaje
que otorga cada caracteristica de riesgo presente (Figura 20), con un rango de 0 a 14
puntos[161]. Su desarrollo fue a través de andlisis multivariables dentro del estudio
INTIME II, y su puntuacion de riesgo se derivo en funcion de la mortalidad de los
pacientes a los 30 dias después del ingreso, mostrando buen rendimiento prondstico en
maultiples puntos, incluyendo el tiempo hasta el alta[161], y validado posteriormente en

diferentes poblaciones[162-166].
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Figura 20. Escala de riesgo TIMI para SCACEST para predecir mortalidad a los 30
dias.
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Fuente: Morrow DA, Antman EM, Charlesworth A, Cairns R, Murphy SA, de Lemos
JA, et al. TIMI risk score for ST-elevation myocardial infarction: A convenient, bedside,
clinical score for risk assessment at presentation: An intravenous nPA for treatment of
infarcting myocardium early I trial substudy. Circulation. 2000;102(17):2031-7.

Para pacientes con SCASEST, se analizan siete variables clinicas y de factores de riesgo
al ingreso, las cuales fueron predictores independientes de eventos clinicos a los 14 dias
del ingreso en pacientes que participaron en los estudios TIMI 11B vy
ESSENCE[167,168]. A cada variable se le asigna un punto, siendo estas: Edad >65 afos,
>3 factores de riesgo para enfermedad coronaria, estenosis coronaria previa >50%,
desviacion del segmento ST en el ECG de ingreso, >2 episodios de angina en las 24 horas
previas, uso de aspirina los 7 dias previos, biomarcadores cardiacos elevados. Segun la
puntuacion obtenida: bajo riesgo (0 a 2 puntos), riesgo intermedio (3 a 4 puntos) y alto
riesgo (5 a 7 puntos)[169] (Figura 21). Al respecto, diversos estudios han validado su uso

con buen rendimiento[166,170].
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Figura 21. Tasa de eventos (mortalidad por todas las causas, IM, e isquemia severa
recurrente que obliga a revascularizacion urgente) a los 14 dias segun la escala de riesgo
TIMI para SCASEST.
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Fuente: Antman EM, Cohen M, Bernink PJ, et al. The TIMI risk score for unstable
angina/non-ST elevation MI: A method for prognostication and therapeutic decision
making. JAMA 2000; 284:835.

1.7.2 The Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)

Es una escala que se deriva de un gran registro multinacional de pacientes con sospecha
de SCA con y sin elevacion del segmento ST para describir los predictores de riesgo, y

los resultados hospitalarios y a los 6 meses del ingreso (Figura 22).

La escala simplificada utiliza ocho parametros: edad, frecuencia cardiaca, presion arterial
sistdlica, creatinina, clasificacion de Killip-Kimball, parada cardiaca al ingreso,
desviacién del segmento ST y elevacion de troponinas[132]. Los eventos clinicos
predichos son: riesgo acumulado de muerte y muerte o infarto de miocardio durante los

primeros seis meses de alto riesgo después del ingreso por SCA[132]. Ocho estudios han
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validado el uso de la escala GRACE en pacientes con SCACEST y doce estudios en

pacientes con SCASEST, con buena capacidad predictiva[166].

Figura 22. Calculadora de riesgo GRACE para muerte o IM desde el ingreso hasta 6
meses posterior al alta (modelo simplificado).

FGRACE NERETE

oo (T 1)

| At Admission (in-hospitalto 6 months) || At Discharge (to 6 months) |

[W] Cardiac arrest at admission

[W] ST-segment deviation
HR  [(bpm |:| )
Elevated cardiac enzymes/markers
sep (mmHg  [-) Probability of ~ Death  Death or Mi
romans [ ] [ ]
CHF  (Killip Class [~
(o] T
Calculator | Instructions | GRACE Info | References | Disclaimer

Fuente: Fox KAA, Dabbous OH, Goldberg RJ, Pieper KS, Eagle KA, Van de Werf F,
etal. Prediction of risk of death and myocardial infarction in the six months after
presentation with acute coronary syndrome: prospective multinational observational
study (GRACE). BMJ. 2006;333(7578):1091.

1.7.3 Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse

outcomes with Early

(CRUSADE)

implementation of the ACC/AHA guidelines

Es una escala de riesgo desarrollada para evaluar el riesgo de sangrado mayor

intrahospitalario en un grupo de pacientes con SCASEST[171]. Posteriormente fue

validada tambien en pacientes con IAMCEST[172], mostrando en ambas poblaciones un

amplio poder predictivo[173].
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Su calculo se realiza a partir de ocho variables que incluyen: hematocrito al ingreso, tasa
de filtrado glomerular, sexo, signos de insuficiencia cardiaca al ingreso, presion arterial

sistdlica, antecedente de diabetes mellitus y enfermedad vascular previa[171].

Su resultado permite clasificar al paciente dentro de uno de los quintiles: riesgo muy bajo
(<20 pts.), riesgo bajo (21 a 30 pts.), riesgo moderado (31 a 40 pts.), riesgo alto (41 a 50

pts.), y muy alto riesgo (>50 pts.)[171] (Figura 23).

Figura 23. Tasas de sangrado mayor entre pacientes tratados con 2 0 mas
antitromboticos, que se someten a una estrategia invasiva o conservadora, segun la
escala de riesgo de sangrado CRUSADE.
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Fuente: Subherwal S, Bach RG, Chen AY, Gage BF, Rao SV, Newby LK, et al. Baseline
risk of major bleeding in non-ST-segment-elevation myocardial infarction: the
CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse
outcomes with Early implementation of the ACC/AHA Guidelines) Bleeding Score.
Circulation. 2009;119(14):1873-82.
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1.7.4 PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent

implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy (PRECISE-DAPT)

Es una escala desarrollada y validada para predecir el riesgo de sangrado posterior al alta
en pacientes con enfermedad coronaria tratada mediante intervencién coronaria
percutanea e implante de stent, que se sometieron a doble terapia antiplaquetaria[174]. Se
compone de cinco variables: edad, tasa de filtracion glomerular, hemoglobina, contaje de
leucocitos e historia de sangrados espontaneos[174] (Figura 24). Segun su puntuacion, se
clasifica a los pacientes en cuartiles de muy bajo riesgo (<10 pts.), bajo riesgo (11-17

pts.), moderado riesgo (18-24 pts.) y alto riesgo (>25 pts.)[174].

Esta escala ayuda a identificar pacientes con alto riesgo de sangrado que pueden
beneficiarse de una DAPT durante menos de 12 meses. Aquellos que no tengan alto riesgo
podrian recibir DAPT durante 12 meses 0 mas, sin aumentar de forma significativa el

riesgo de sangrado[174].
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Figura 24. Calculo de la puntuacién de la escala PRECISE-DAPT.
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Fuente: Adaptado de Costa F, van Klaveren D, James S, Heg D, Réber L, Feres F, et al.
Derivation and validation of the predicting bleeding complications in patients undergoing
stent implantation and subsequent dual antiplatelet therapy (PRECISE-DAPT) score: a
pooled analysis of individual-patient datasets from clinical trials. The Lancet.
2017;389(10073):1025-34.

1.7.5 DAPT-score

Es una escala disefiada para ayudar en la decision de la duracién de la doble
antiagregacion plaquetaria en pacientes que hayan cumplido 1 afio de la ICP con implante
de stent. Su peculiaridad, derivada del ensayo clinico homénimo cuyos datos sirvieron
para su desarrollo, es que los pacientes no hayan tenido sangrado mayor ni eventos

isquémicos durante el primer afio y hayan tenido buena adherencia al tratamiento[175].

Esta herramienta validada, ayuda a predecir de forma combinada el riesgo isquémico y
de sangrado en pacientes a quienes se plantean para continuar la DAPT maés de un afio

después del implante del stent[175].
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Para su calculo se utilizan nueve variables clinicas y angiograficas: edad, habito
tabaquico, diabetes mellitus, infarto de miocardio al ingreso, ICP previa o infarto previo,
stent liberador de paclitaxel, didmetro del stent <3mm, insuficiencia cardiaca congestiva

0 FEVI <30% y stent en puente coronario de safena[175].

La puntuacion de esta escala oscila entre -2 y 10 pts. Una puntuacion alta (>2 pts.) indica
que la reduccion del riesgo isquémico con la DAPT prolongada (de hasta 30 meses)
supera el riesgo de hemorragia, mientras que una puntuacién baja (<2 pts.) indica que el
aumento del riesgo de hemorragia con la DAPT prolongada supera la reduccion del riesgo

isquémico[175].

Tabla 6. Variables de la escala DAPT-score y su puntuacion.

Variable Puntos

Edad

>75

65-<75

<65

Fumador

Diabetes

IM al ingreso

IM o ICP previa

Stent liberador de paclitaxel

Didmetro del stent <3mm

ICC 0 FEVI <30%

Stent en injerto de safena
Rango total -2 a 10 puntos

IM, infarto de miocardio. ICP, intervencion coronaria percutanea. ICC, insuficiencia

cardiaca congestiva. FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

1 1
=N

NN R R RRrRRLlO

Fuente: Yeh RW, Secemsky EA, Kereiakes DJ, Normand SLT, Gershlick AH, Cohen
DJ, et al. Development and Validation of a Prediction Rule for Benefit and Harm of Dual
Antiplatelet Therapy Beyond 1 Year After Percutaneous Coronary Intervention. JAMA.
2016;315(16):1735-49.
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1.8 Estrategias de tratamiento antiplaquetario posterior al sindrome coronario

agudo

En pacientes sometidos a ICP e implante de stent por SCA, la recomendacion estandar en
las guias tanto europeas como americanas vigentes hasta la culminacion de la presente
tesis, es una duracion de DAPT de 12 meses en ausencia de contraindicaciones,
incluyendo un inhibidor potente de la P2Y12[131,137,138,176]. Las dosis de
mantenimiento recomendadas para los inhibidores de P2Y12 se muestran en latabla 5, y
son: Clopidogrel 75mg diario[177,178], Prasugrel 10mg diario[150] y Ticagrelor 90mg

cada 12 horas[158].

Sin embargo, las estrategias para la duracién (<12 meses 0 >12 meses) o modificacion
(cambio de DAPT o desescalada) del tratamiento actuales se basan en la individualizacion
del paciente, estratificandolo seguin su riesgo isquémico, riesgo de sangrado y la respuesta
al farmaco antiplaquetario[179,180] (Figura 25) y segun la ocurrencia de eventos
adversos, comorbilidades, otros farmacos concomitantes y la disponibilidad de los

farmacos[131,159].

La evaluacion del riesgo isquémico y de sangrado se pueden definir y cuantificar
mediante escalas como las mencionadas en la seccion 1.7. Ademas, siempre se debe tomar
en cuenta la complejidad técnica de la ICP realizada y otros factores que ayudaran a
determinar los riesgos; algunos de estos son el acceso no radial, el uso de inhibidores de
la GP Ilb/Il1a, el uso de antiplaquetarios o anticoagulantes antes de la ICP, trombosis del
stent previa, stent en ultimo vaso permeable, ICP en bifurcacion o en oclusion cronica
total, enfermedad multivaso, numero de stents implantados, longitud total de los stents

mayor de 60mm, resultados subéptimos o complicaciones periprocedimiento[181-183].
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Figura 25. Evaluacion de riesgos para guiar la terapia antiplaquetaria en pacientes con
enfermedad coronaria y tratamiento percutaneo.
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Fuente: Adaptado de Angiolillo DJ, Galli M, Collet JP, Kastrati A, O’Donoghue ML.
Antiplatelet therapy after percutaneous coronary intervention. Eurolntervention J.

2022;17(17):¢1371-96.

Existen pacientes que tienen concomitantemente alto riesgo de sangrado y de eventos

isquémicos. Aungue hasta el momento no hay estudios aleatorizados que muestren

evidencia definitiva, algunos estudios observacionales y las guias clinicas sugieren que,

para la toma de decisiones sobre la duracion de la DAPT, debe prevalecer el riesgo de

sangrado sobre el riesgo isquémico (Figura 26) [180].
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Figura 26. Algoritmo de tratamiento antiplaquetario posterior a la ICP en pacientes con
SCA.
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Fuente: Adaptado de Neumann FJ, Sousa-Uva M, Ahlsson A, Alfonso F, Banning AP,
Benedetto U, et al. 2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization. Eur
Heart J. 2019;40(2):87-165.

1.8.1 Doble antiagregacion plaquetaria prolongada (reduccion del riesgo

isquémico)

Los pacientes con sindrome coronario agudo tienen un mayor riesgo de eventos
isquémicos, siendo el periodo de riesgo mas significativo durante el primer afio del
evento. Sin embargo, los eventos isquémicos cardiovasculares o cerebrovasculares
(muerte cardiaca, reinfarto, ictus) que no estan relacionados con la lesion tratada durante
el SCA, pueden ocurrir mas alla del afio, y sigue existiendo aproximadamente un 20% de
riesgo residual durante los primeros cuatro afios del SCA a pesar de una ICP exitosa[184—

186].
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Se han definido factores de riesgo para extender la DAPT, estratificando a los pacientes
en dos grupos principales que son riesgo alto o moderado de eventos isquémicos o
tromboticos. En tal sentido, se debe tomar en cuenta la complejidad de la enfermedad
coronaria del paciente basandose en su historia cardiovascular previa y la anatomia

coronaria[131]. Estos factores se resumen en la tabla 7.
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Tabla 7. Factores de riesgo para la extension del tratamiento con un segundo

antitrombdtico.

Riesgo trombotico alto (clase 11a)

Riesgo trombotico moderado (clase
11b)

Enfermedad coronaria complejay al
menos un criterio

Enfermedad coronaria no compleja y al
menos un criterio

Potenciadores de riesgo

Diabetes mellitus que requiera
medicacion

Diabetes mellitus que requiera
medicacion

Antecedente de infarto de miocardio
recurrente

Antecedente de infarto de miocardio
recurrente

Enfermedad multivaso de cualquier tipo

Enfermedad vascular multiple (coronaria
+ periférica)

Enfermedad vascular multiple (coronaria
+ periférica)

Enfermedad renal crénica con TFG de
15-59 ml/min/1,73 m2

Enfermedad coronaria precoz (edad < 45
afios) o de progresion acelerada (nueva
lesién en un periodo de 2 afios)

Enfermedad inflamatoria sistémica
concomitante (p. ej., virus de la
inmunodeficiencia humana, lupus
eritematoso sistémico, artritis cronica)

Enfermedad renal crénica con TFG de
15-59 ml/min/1,73 m2

Aspectos técnicos

Al menos 3 stents implantados

Al menos 3 lesiones tratadas

Longitud total de stent > 60 mm

Antecedente de revascularizacion
compleja (tronco comdn izquierdo,
implante de 2 0 mas stents en
bifurcacion, oclusion cronica total,
implante de stents en ultimo vaso
permeable)

Antecedente de trombosis del stent en
pacientes que reciben tratamiento
antiagregante plaquetario

Fuente: Adaptado de Collet JP, Thiele H, Barbato E, Barthélemy O, Bauersachs J, Bhatt
DL, etal. 2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in
patients presenting without persistent ST-segment elevation: The Task Force for the
management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-
segment elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J.

2021:42(14):1289-367.
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Otros factores de riesgo isquémico descritos son: edad >75 afios, historia de IM
recurrente, IMC >30, resultado subdptimo (malaposicién o infraexpansion del stent,

complicacion periprocedimiento).

Estudios como el DAPT y el PEGASUS-TIMI 54[187,188], que seran discutidos mas
adelante, dan paso a una indicacion IIbA al uso de un inhibidor de P2Y12 por mas de 12

meses si el paciente no ha presentado complicaciones de sangrado[176].

1.8.2 Doble antiagregacion plaquetaria corta (reduccion del riesgo de sangrado)

Los eventos de sangrado, menores y mayores, tienen importancia pronostica. Es bien
conocido que el sangrado mayor puede tener una mortalidad inclusive méas elevada que
la de un evento isquémico mayor. Asimismo, un sangrado menor puede resultar en una
suspension del tratamiento antiplaquetario, conduciendo a un mayor riesgo de eventos
isquémicos[189]. Por lo tanto, acortar la duracion de la DAPT es una de las estrategias
mas investigadas para reducir los eventos de sangrado, mostrando a su vez tasas
equivalentes de eventos isquémicos. Esto consiste en retirar el inhibidor de P2Y12 a los
primeros 3-6 meses después de la ICP, o incluso en pacientes de muy alto riesgo (aquellos
con un episodio reciente de sangrado en el tltimo mes, o aquellos con cirugia planificada,

no aplazable en un periodo préximo), retirarlo al mes de la ICP[131].

Para la estimacion del riesgo de sangrado se debe hacer uso de las escalas disponibles
para tal fin, entre ellas: PRECISE-DAPT, CRUSADE, ARC-HBR, etc.

[171,173,174,190].

A pesar de los resultados generales de esta estrategia, en un estudio hecho en pacientes
con SCA se observo aumento de IM a los 6 meses en comparacion con aquellos que

tuvieron 12 meses de DAPT[191]. Esta estrategia en general se debe aplicar en pacientes
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con alto riesgo de sangrado, sobre todo en quienes los beneficios superen los riesgos, y
mientras tanto se espera mas estudios que respalden una DAPT corta en pacientes con

alto riesgo de sangrado y alto riesgo isquémico[180].

1.8.3 Cambio en la potencia del inhibidor de P2Y12

Los cambios entre los inhibidores de P2Y 12 pueden estar justificados por la aparicion de
complicaciones de sangrado o el riesgo de las mismas, efectos secundarios no asociados
al sangrado como reacciones alérgicas o disnea por ticagrelor, y por factores
socioeconémicos[131]. La figura 27 muestra las recomendaciones actuales de consenso

para el cambio (o “switch” en inglés) entre los inhibidores de P2Y12.

En la fase aguda/subaguda (hasta 30 dias) del evento, se debe realizar el cambio
administrando una dosis de carga en la mayor parte de los casos, a excepcion de los
pacientes a quienes se les estd haciendo desescalada. EI momento ideal es 24 horas
posterior a la administracién de la Gltima dosis, excepto cuando se escala de clopidogrel
a prasugrel o ticagrelor. En la fase cronica (més de 30 dias desde el evento), el cambio se
hace a las 24 horas de la Gltima dosis del farmaco en todos los casos y, se debe administrar
la dosis de mantenimiento, a excepcion de aquellos pacientes a quienes se les cambia de
ticagrelor a prasugrel o clopidogrel, que deben recibir una dosis de carga. En aquellos que
desescalan por razones de sangrado, se debe considerar administrar solo la dosis de

mantenimiento de clopidogrel, tanto en la fase aguda como cronica[192].

1.8.3.1 Escalada

Consiste en el aumento de la potencia del P2Y12 cuando estos se encuentran recibiendo

terapia con clopidogrel con el objetivo de reducir eventos isquémicos sin alterar los



87

eventos de sangrado. Esto se puede hacer utilizando dos principales herramientas como
son las pruebas de funcion plaquetaria para identificar pacientes con alta reactividad
plaquetaria al ADP, o pruebas genéticas para identificar polimorfismos del citocromo
P450 2C19 (CYP2C19) con alelos portadores de perdida de funcion (LoF) que conllevan
a menor generacion de metabolitos activos de clopidogrel y aumento de la reactividad

plaquetaria[180].

La escalada guiada ha mostrado beneficios clinicos comparado con la DAPT estandar en
pacientes con alta reactividad plaquetaria al ADP o portadores del alelo CYP2C19 LoF
cuando la estrategia se hace de forma selectiva a estos pacientes, o cuando se aplican las
pruebas de forma estandar a todos los pacientes que se someten a ICP[193-195], llegando
a asociarse con hasta un 26% de reduccion de eventos isquémicos compuestos, Sin

diferencias en sangrado[196].

1.8.3.2 Desescalada

Consiste en el cambio de un inhibidor potente de P2Y12 como prasugrel o ticagrelor, a
uno menos potente como el clopidogrel, de forma de disminuir el riesgo de sangrado, sin

aumentar la probabilidad de eventos isquémicos[192].

Se puede realizar de forma guiada haciendo las pruebas de funcion plaquetaria o pruebas
genéticas previamente mencionadas, o sin la ayuda de estas. Cuando se realiza de forma
guiada, puede aplicarse con seguridad de forma precoz después de la ICP[197]. Por otra
parte, si se realiza de forma no guiada, se asocia con aumento de complicaciones
tromboticas[198] por lo que en este caso se recomienda realizarlo un mes después de la

ICP, tiempo en el que existe més riesgo de complicaciones tromboticas.
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En cualquier caso, cualquiera de las dos estrategias (guiada o no guiada) se ha sugerido,
por algunos investigadores, que reduce el riesgo de sangrado sin un incremento en eventos

isquemicos[199].

1.8.3.3 Cambio entre Ticagrelor y Prasugrel

La informacién sobre el cambio entre inhibidores de P2Y12 de nueva generacion es
limitada hasta el momento. Entre las razones consideradas para cambiar ticagrelor por
prasugrel, se encuentra la administracion diaria de prasugrel que podria mejorar la
adherencia a los farmacos, asi como también la disnea asociada al ticagrelor. Los datos
que justifican el cambio de prasugrel a ticagrelor son los pacientes que han sido tratados
con prasugrel a pesar de tener una contraindicacion relativa o absoluta, o aquellos con
SCA que han sido pretratados con prasugrel antes de conocer la anatomia coronaria pero

que posteriormente no se someten a ICP[192].
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Figura 27. Recomendaciones de consenso para el cambio entre inhibidores de P2Y12,

CLOPIDOGREL
2
2%
S Ay @»ﬂ
IR "o, o o
SIS BN, %, >
g?} (Q@-'Q w @ -\GT' % %ﬂ\%é /
SEE S SEE e O, % %
SIS/ %, ToNNG 4
< (&&? & ‘ @}w ¥ & %y, 5. A
s -, L) :
SN CONTEXTO AGUDO XN
SIEMPRE RECARGA 7
Ticagrelor DC {180 mg)
24h de_spués de la Gitima
PRASUGREL dosis de prasugrel TICAGRELOR
Prasugrel DC (60 mg)
24 h después de la alima
dosiz de ticagrelor
CLOPIDOGREL
& %
@:kb ?%6
-y - f&
S 3 % N
S ) 0y @
&) & =3 %,
N E e %2, q'é%% %
I & E_.& =& \?é %q%% & o B
R E A ¥ o7 & b, %, B 2. %, s,
<@ \b%’fﬁ Ky @, ;@%% v %
NO® o g o %y @
O ¥ CONTEXTO CRONICO 7
Ticagrelor DM (90 mg 2 veces al dia)
24 h despueés de la altima
PRASUGREL dosis de prasugrel TICAGRELOR

Prasugrel DC (60 mg)
24 h después de la Gltima
dosiz de ticagrelor

Fuente: Adaptado de Angiolillo DJ, Rollini F, Storey RF, Bhatt DL, James S, Schneider
DJ, etal. International Expert Consensus on Switching Platelet P2Y12 Receptor-
Inhibiting Therapies. Circulation. 2017;136(20):1955-75.

1.8.4 Pacientes con indicacion de anticoagulacion oral

Los pacientes que recibieron anticoagulacion oral (ACO) antes o durante el seguimiento

posterior al SCA, fueron excluidos de este trabajo ya que la duracion de la DAPT en estos
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pacientes debe ser menor debido al aumento del riesgo de sangrado que resulta de la

adicion del anticoagulante oral a la DAPT (triple terapia antitrombdtica).

No obstante, en la tabla 8 se resumen las principales recomendaciones de las guias ESC
2017 de DAPT en enfermedad coronaria[176] y ESC 2020 para el manejo de

SCASEST([131] en cuanto a la duracion de la DAPT en esta poblacion.

Tabla 8. Recomendaciones en pacientes que deben recibir anticoagulacion y terapia
antiplaquetaria por implante de stent.

Recomendacion Clase | Nivel
Estd  recomendado  administrar  aspirina 'y  clopidogrel | | C
periprocedimiento en pacientes a quienes se implantara stent.
En pacientes tratados con stent, triple terapia con aspirina, clopidogrel | lla B
y ACO se debe considerar por 1 mes, indistintamente el tipo de stent
implantado.

Triple terapia con aspirina, clopidogrel y ACO por més de 1 mes y | lla B
hasta 6 meses deberia ser considerado en pacientes con alto riesgo
isquémico debido a SCA u otras caracteristicas anatomicas o del
procedimiento que sobrepasan el riesgo hemorragico.

Doble terapia con clopidogrel 75mg/dia y ACO deberia ser | lla A
considerado como una alternativa a 1 mes de triple terapia
antitrombatica en pacientes en quienes el riesgo de sangrado sobrepasa
el riesgo isquémico.

Se debe considerar descontinuar el tratamiento antiplaquetario a los 12 | lla B
meses en pacientes tratados con ACO.
En pacientes con una indicacién para antagonistas de la vitamina K en | lla B
combinacidn con aspirina y/o clopidogrel, la intensidad de la dosis del
anti-vitamina K deberia ser regulado cuidadosamente con un objetivo
de INR en el limite inferior del rango recomendado, y en un tiempo en
rango terapéutico >65-70%.

Cuando se utiliza un ACOD en combinacion con aspirina y/o | lla C
clopidogrel, la minima dosis efectiva aprobada para prevencion de
ictus y probada en estudios de FA, deberia ser considerada.

Cuando se usa rivaroxaban en combinacion con aspirina y/o | llb B
clopidogrel, rivaroxaban 15mg/dia puede ser usado en lugar de
rivaroxaban 20mg/dia.

El uso de ticagrelor o prasugrel no se recomienda como parte de triple | 11l C
terapia antitrombotica con aspirinay ACO.
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ESC 2020 SCASEST

En pacientes con FA y puntuacion CHA2DS2-VASc >1 en hombres y
>2 en mujeres, después de un periodo corto de triple terapia (hasta 1
semana desde el evento agudo), se recomienda doble terapia
antitrombotica como estrategia predeterminada usando un ACOD a la
dosis recomendada para la prevencién del ictus y un Unico
antiagregante plaquetario oral (preferiblemente clopidogrel).

Se recomienda la administracion periprocedimiento de DAPT con
aspirina y clopidogrel hasta por 1 semana.

En pacientes tratados con un AVK (p. ej., valvulas protésicas
mecénicas), se debe considerar el clopidogrel solo en pacientes
seleccionados (HAS-BLED >3 0 ARC-HBR y bajo riesgo de trombosis
del stent) hasta por 12 meses.

Ia

Cuando se administra rivaroxaban y el riesgo hemorragico alto
prevalece sobre los riesgos de trombosis del stent o ictus isquémico, se
debe considerar la administracion de dosis de rivaroxaban de 15mg/dia
en lugar del 20mg/dia mientras dure el tratamiento antiagregante en
monoterapia o doble.

lla

Para pacientes con riesgo hemorragico alto (HAS-BLED > 3), se debe
considerar la administracion de dabigatrdn 110mg/12h en lugar de
150mg/12h mientras dure el tratamiento antiagregante en monoterapia
o0 doble para mitigar el riesgo hemorragico.

lla

Para pacientes tratados con un anticoagulante, se debe considerar la
administracion de AAS y clopidogrel durante mas de 1 semana y hasta
1 mes en los casos de riesgo isquémico alto u otras caracteristicas
anatomicas o del procedimiento que superen el riesgo hemorragico

Ia

Se puede considerar el tratamiento doble (con un anticoagulante y
ticagrelor o prasugrel) como alternativa a la triple terapia (con un
anticoagulante, AAS y clopidogrel) para pacientes con riesgo
moderado o alto de trombosis del stent, independientemente del tipo de
stent implantado.

b

Fuente: Adaptado de Valgimigli M, Bueno H, Byrne RA, Collet JP, Costa F, Jeppsson
A, etal. 2017 ESC focused update on dual antiplatelet therapy in coronary artery disease
developed in collaboration with EACTS: The Task Force for dual antiplatelet therapy in
coronary artery disease of the European Society of Cardiology (ESC) and of the European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J. 2018;39(3):213-60 y
Collet JP, Thiele H, Barbato E, Barthélémy O, Bauersachs J, Bhatt DL, et al. 2020 ESC
Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation: The Task Force for the management of acute
coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation of the
European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2021;42(14):1289-367.
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1.9 JUSTIFICACION

La doble terapia antiplaquetaria, que consiste en aspirina y un inhibidor de P2Y12, es de
vital importancia para la prevencion secundaria de eventos isquémicos coronarios
recurrentes y trombosis del stent, sobre todo en pacientes de alto riesgo, mostrando una
mayor efectividad si se compara con la monoterapia con aspirina, a expensas de un

aumento en la incidencia de eventos de sangrado.

Actualmente, las recomendaciones para una administracion estandar de doble terapia
antiplaquetaria en pacientes con sindrome coronario agudo tratados con implante de stent
liberador de farmaco, sugieren una duracion de hasta 12 meses después de la intervencion
coronaria percutanea; existen también propuestas y evidencia de esquemas mas cortos (1-

3 0 6 meses) en diferentes situaciones especiales, como riesgo alto de sangrado.

El riesgo isquémico y de sangrado se estima a través de escalas validadas en diferentes
poblaciones de pacientes, incluyendo el sindrome coronario agudo, con aplicabilidad al
ingreso o al afio del implante del stent, con lo cual buscan también sugerir una duracion
de la doble terapia antiplaquetaria segun la estratificacion sefialada. A pesar de esto, una
duracion de DAPT mas alld de los 12 meses estandar, se aplica con frecuencia en la

practica habitual.

El presente estudio, pretende analizar las indicaciones con que se justifica esta practica
en nuestra red de atencidn hospitalaria, ademas de sus resultados clinicos subsecuentes,
lo que permitiria identificar a los pacientes que se puedan beneficiar de ella, buscando

mejorar el prondstico del paciente y nuestra propia practica clinica.
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2. HIPOTESIS Y
OBJETIVOS
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2.1 Hipotesis

La incidencia de eventos cardiovasculares mayores y cerebrovasculares mayores es
menor en los pacientes que prolongan la doble antiagregacion plaquetaria con Acido
Acetilsalicilico y un inhibidor de P2Y 12 mas alla de 12 meses posterior a la intervencion

coronaria percutanea con implante de stent por un sindrome coronario agudo.

La incidencia de eventos de sangrado es significativamente mayor en pacientes que
prolongan la doble antiagregacion plaquetaria con Acido Acetilsalicilico y un inhibidor
de P2Y12 mas alla de 12 meses posterior a la intervencion coronaria percutanea con

implante de stent por un sindrome coronario agudo.

La aplicacion de escalas de riesgo como PRECISE-DAPT y DAPT-score al ingreso
permiten identificar pacientes con alto riesgo de sangrado y riesgo de eventos isquémicos

para dirigir la duracion de la doble terapia antiplaquetaria.

2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo General

Analizar la incidencia de eventos cardiovasculares mayores, cerebrovasculares mayores
y eventos de sangrado que presentan los pacientes que prolongan la doble antiagregacion
plaquetaria con acido acetilsalicilico y un inhibidor de P2Y12 mas alla de 12 meses
posterior a la intervencion coronaria percutanea con implante de stent por un sindrome

coronario agudo en una cohorte en “vida real”.

2.2.2 Objetivos Especificos
- ldentificar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas basales de la poblacion

objeto de estudio.
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Describir la proporcién de prolongacion de DAPT mas alla del primer afio tras un
SCA.

Determinar la incidencia de eventos cardiovasculares mayores, cerebrovasculares
mayores y hemorragicos de la poblacion objeto de estudio en el seguimiento
clinico.

Identificar los determinantes y predictores de eventos cardiovasculares mayores,
cerebrovasculares mayores y hemorragicos de la poblacién objeto de estudio.
Describir el tipo especifico de antiagregantes que se usan como doble terapia
antiplaquetaria prolongada en la poblacion objeto de estudio.

Calcular el PRECISE-DAPT y el DAPT-score con las variables del evento indice
(ICP e implante de stent por SCA).

Determinar el nimero de pacientes en los que se correspondia la duracién de la
DAPT con la recomendacion de la escala (PRECISE-DAPT y DAPT-score).
Comparar resultados con una poblacién control que no prolongé la terapia

antiagregante dual posterior a los 12 meses del evento centinela.

Objetivos Secundarios
Describir la tasa de mortalidad por todas las causas.
Explicar la concordancia entre el PRECISE-DAPT y el DAPT-score cuando se

aplica ambos al ingreso.
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3. MATERIALY
METODOS
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3.1 Tipo de estudio

Se llevo a cabo un estudio observacional-analitico, retrospectivo-longitudinal (estudio de

cohortes retrospectivo o cohortes historicas).

3.2 Poblacion de estudio

Todos los pacientes consecutivos a quienes se les realizd una intervencion coronaria
percutanea con implante de stent durante el ingreso por sindrome coronario agudo, que
egresaron con doble terapia antiplaquetaria, atendidos en las salas de hemodinamica de
los hospitales de la CardioRedl de Madrid (Hospital Clinico San Carlos, Hospital
Universitario de Fuenlabrada, Hospital Universitario Principe de Asturias y Hospital
Universitario Severo Ochoa) durante el periodo comprendido entre el 1 de enero 2017 y

el 31 de diciembre 2018 con seguimiento clinico al menos hasta el 31 diciembre de 2020.

3.3 Metodologia

Se registraron las caracteristicas basales y clinicas de la poblacion de estudio, y se realizd
un estudio de supervivencia en el que se analizaron las tasas de los eventos

cardiovasculares y cerebrovasculares mayores (MACE) y sangrado por grupos.

- Grupo 1: Pacientes que prolongaron la doble terapia antiplaquetaria méas de 12 meses

posterior a evento indice (ICP en SCA).

- Grupo 2: Pacientes que suspendieron la doble terapia antiplaquetaria antes o a los 12

meses del evento indice.
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Se utilizé un punto de corte temporal de 12 meses + 30 dias ya que no todos los pacientes
tuvieron una visita de seguimiento exactamente 12 meses después de la ICP. De esta

forma se podria establecer claramente la intencion del médico de prolongar o no la DAPT.

Se evalud el perfil de riesgo de sangrado con las variables al ingreso utilizando tanto la
escala PRECISE-DAPT como DAPT-score, y se agruparon los pacientes en dos grupos

dicotémicos segln las puntuaciones: PRECISE-DAPT <25 0 >25 y DAPT-score <2 0 >2.

Posteriormente se subclasifico la poblacion dentro de los grupos previos de acuerdo con

la duracion de la doble antiagregacién plaquetaria (mayor o menor de 12 meses).

3.4 Definiciones

- Eventos adversos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores (MACE):
combinacién de muerte cardiovascular o por cualquier causa, infarto de miocardio
no fatal, trombosis del stent y accidente cerebrovascular.

- Eventos de sangrado: se definieron y clasificaron segun la escala BARC (Bleeding
Academic Research Consortium), siendo sangrado mayor aquellos entre los tipos
2,3 05 de laescala [200]:

o Tipo 0: sin evidencia de sangrado.

o Tipo 1: sangrado no significativo.

o Tipo 2: cualquier signo de hemorragia (cualquier sangrado que sea mas de
lo esperado, incluyendo sangrado solo identificado por un estudio de
imagen), que no cumpla criterios para tipo 3, 4 0 5 pero que requiera
intervencion médica no quirdrgica por parte de un profesional de salud,
hospitalizacién o aumento del cuidado y/o evaluacién pronta con analitica

0 estudios de imagen.
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o Tipo 3:

= Tipo 3a: sangrado con descenso de hemoglobina de >3 a <5g/dI
(relacionado con el sangrado) o cualquier necesidad de transfusion
por sangrado evidente.

= Tipo 3b: descenso en la hemoglobina >5 g/dl (relacionado con el
sangrado); taponamiento cardiaco; sangrado que requiera
intervencion quirurgica para su control (excluyendo nasal, dental,
piel o hemorroides); sangrado que requiera el uso de agentes
vasoactivos.

= Tipo 3c: hemorragia intracraneal (no incluye microhemorragias o
transformacion hemorragica. Incluye sangrado intraespinal);
subcategorias confirmadas por autopsias o imagenes o puncion
lumbar; sangrado intraocular que afecta a la vision.

o Tipo 4: sangrado asociado a revascularizacion miocérdica: sangrado
intracraneal perioperatorio dentro de las 48 horas; reintervencion luego de
cierre de esternotomia con proposito de controlar sangrado; transfusion de
>5 unidades de globulos rojos dentro de un periodo de 24 horas; gasto de
tubo de torax >2 litros en 24 h.

o Tipo 5: sangrado fatal

= Tipo 5a: sangrado fatal probable: con sospecha clinica pero no
comprobado por autopsia o imagen.
= Tipo 5b: sangrado fatal definitivo: confirmado por imagen o

autopsia[200].
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Enfermedad coronaria obstructiva: estenosis del 50% en el tronco coronario
izquierdo, 70% de cualquier otra arteria coronaria o evidencia de isquemia en las
pruebas invasivas.

Concordancia del tratamiento: pacientes que recibieron doble terapia
antiagregante durante mas de 12 meses y tenian DAPT-score >2 y PRECISE-
DAPT <25; y pacientes que recibieron tratamiento por 12 meses 0 menos y tenian

DAPT-score <2 y PRECISE-DAPT >25.

3.5 Seleccion de pacientes

Se incluyeron de forma consecutiva a todos los pacientes de la poblacion objeto de estudio

que cumplian los criterios de inclusion en el periodo de estudio.

351

3.5.2

Criterios de inclusion

Pacientes con alta hospitalaria por SCA que recibieron doble terapia
antiplaquetaria.

Pacientes con enfermedad coronaria ateroesclerdtica vista en la coronariografia.
Pacientes con revascularizacion mediante ICP e implante de stent en la arteria

culpable del SCA.

Criterios de exclusion
Pacientes con indicacion previa de anticoagulacion oral.

Pacientes con indicacion de triple terapia antitrombética al alta.
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- Pacientes con mortalidad intrahospitalaria o dentro del primer afio posterior al
evento indice.

- Pacientes con necesidad de suspender la DAPT antes de 1 afio (transfusion de
sangre, cirugia urgente o cirugia mayor, patologia oncologica con predisposicion
a un alto riesgo de sangrado).

- Pacientes con eventos antes del primer afio de seguimiento (reinfarto, nueva

revascularizacion, sangrado mayor).

3.6 Variables

- Variables demogréficas: edad, sexo, peso, talla.

- Factores de riesgo cardiovasculares: hipertension arterial, diabetes mellitus,

dislipidemia, tabaquismo.

- Enfermedad cardiovascular previa: arteriopatia periférica, historia de ictus,

historia de cardiopatia isquémica, IM previo, ICP previa, CABG previa, trombosis

del stent previa, IC previa.

- Otras comorbilidades de interés: EPOC, ERC, enfermedades inmunoldgicas,
hipotiroidismo.

- Factores de riesgo hemorragicos: historia de sangrados previos requiriendo

ingreso o transfusion en los Gltimos 6 meses/Ultimo afio, historia de sangrados
recurrentes, sangrado intracraneal espontaneo (cualquier momento) o traumatico
(en el ultimo afio), malformacion arteriovenosa cerebral, historia de cancer activo
en el ultimo afio, dialisis, cirrosis hepatica con hipertension portal, coagulopatia,
cirugia mayor en los tltimos 30 dias, uso crénico de AINEs o corticoides.

- Presentacion de SCA: tipo (Al, IAMSEST, IAMCEST), clase Killip-Kimball

(Clase I: Infarto no complicado. Clase Il: IC moderada: estertores en bases
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pulmonares, galope por S3, taquicardia. Clase Ill: IC grave: edema agudo de
pulmon. Clase 1V: Shock cardiogénico), TIMI, GRACE, CRUSADE, PRECISE-
DAPT, DAPT-score.

- Coronariografia y revascularizacién: segmento de vaso culpable segin la AHA,

TCI, DA proximal, enfermedad multivaso, ICP, revascularizacion
completa/incompleta, nimero de stents, tipo de stent, longitud total de stents,
stents < 3mm, stent en bifurcacion, stents multivaso.

- Analitica al ingreso: hemoglobina, hematocrito, glucosa, creatinina, plaquetas,

leucocitos.

- Ecocardiograma: FEVI al alta.

- Evolucion intrahospitalaria: reinfarto, sangrado, insuficiencia cardiaca.

- Tratamiento al alta: AAS, Clopidogrel/Ticagrelor/Prasugrel, B-blogqueantes,

IECA/ARA2/ARNI, eplerenona, estatinas.

- Sequimiento: fecha de Ultimo seguimiento, mortalidad y causa de muerte,
reinfarto y fecha, trombosis de stent y fecha, reingreso por angina y fecha,
necesidad de nueva revascularizacion y fecha, reingreso por sangrado (aplicar
clasificacion BARC) con localizacion de sangrado y fecha, necesidad de
transfusion y fecha.

- Cambios en tratamiento antitromboético: suspension de DAPT (fecha y causa).

Inicio de DAPT (fecha, farmaco y motivo).

3.7 Tratamiento de datos

Los datos se recogieron y almacenaron en un soporte electrénico de datos en el programa
Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, Estados Unidos), con

acceso a través de una contrasefia personalizada, exportandose posteriormente a una base



103

de datos encriptada del programa estadistico IBM SPSS Statistics v.26 (IBM, Chicago,

Illinois, Estados Unidos), especificamente creada para el analisis estadistico ulterior.

3.8 Analisis estadistico

Para las variables de estudio de tipo cualitativo, se emplearon como resumen la frecuencia
absoluta (n) y la frecuencia relativa (porcentaje, %). Para las variables cuantitativas, en
primer lugar, se comprob¢ la “normalidad” de éstas mediante la prueba de Kolmogoérov-
Smirnov. Las variables que se ajustaban a una distribucion normal se resumieron con la
media como medida de la tendencia central y la desviacion tipica como medida de
dispersion. En el caso de tener variables “no-normales”, se empled la mediana como
estadistico resumen de tendencia central y el rango intercuartilico como medida de

dispersion.

Para estudiar las variables que se asociaron con la mortalidad y/o eventos en el
seguimiento, se emplearon las técnicas estadisticas habituales, confeccionando tablas de
contingencia con variables cualitativas, empleando la prueba de chi-cuadrado (¥2) de
Pearson si el tamario de la muestra era suficientemente grande, y el test exacto de Fisher
o la correccion por maxima verosimilitud, en los casos en los que fuera necesario debido
al escaso tamafio de la muestra (20% o mas celdas con valores de frecuencia esperados

inferiores de 5).

Se estudiaron las variables asociadas al tiempo en que ocurrio algun fallecimiento o
evento isquémico mediante analisis de supervivencia, usando la regresion de Cox para la
estimacion del Hazard Ratio (HR) cruda con sus intervalos de confianza al 95%. Se
empled tambien el método de Kaplan-Meier para la representacion grafica, calculando

las diferencias con la prueba de log-rank.
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Se realizaron ajustes multivariados mediante andlisis de regresion multiple de Cox,
usando para la seleccion de variables el método de pasos sucesivos hacia delante,
estableciendo un nivel de significacion de entrada en el modelo de 0,1 y de salida de 0,15,

obteniendo asi las HR ajustadas, con sus intervalos de confianza del 95%.

En todos los andlisis se establecié un nivel de significancia estadistica en valores por

debajo de 0,05.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el programa estadistico IBM SPSS

Statistics v.26 (IBM, Chicago, Illinois, Estados Unidos).

3.9 Aspectos éticos

Los pacientes incluidos en el estudio no fueron sometidos a ninguna consideracion
experimental. Dado su caracter retrospectivo, en ningun caso se infirio en la decisién del
médico sobre el tratamiento mas adecuado para el paciente ni en la realizacion de pruebas
adicionales fuera de la préctica clinica habitual. Todos los datos fueron incluidos en las
diferentes bases de datos de manera anonimizada en el contexto del proyecto DAISY
(Dual Antiplatelet therapy beyond the flrSt Year after an ACS) Registry, para el cual se

recibio la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica con fecha 12/08/2020.

Por ello no conlleva ningdn riesgo adicional su participacion en el mismo. Sin embargo,
si existe beneficio en términos de la comunidad, a la hora de permitir identificar puntos
de mejora en el proceso asistencial del manejo del SCA, facilitando elaborar planes

estratégicos de perfeccionamiento adaptados a las necesidades de la poblacion.
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4. RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas de la poblacién general

Se incluyeron 750 pacientes consecutivos que ingresaron con diagnéstico de sindrome
coronario agudo a los hospitales de la CardioRed1 durante el periodo comprendido entre
el 1 de enero de 2017 al 31 de diciembre de 2018. La mediana de edad fue de 63 afios
(rango intercuartilico 31 a 97 afios). La media de seguimiento fue de 47,8 + 8,4 meses.
Las caracteristicas de la poblacion se muestran en la figura 28 y la tabla 9, y los

antecedentes cardiovasculares en la tabla 10.

Figura 28. Factores de riesgo de la poblacién general.
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HTA, hipertension arterial. DM, diabetes mellitus. EPOC, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. EAP, enfermedad arterial periférica.



Tabla 9. Caracteristicas basales de la poblacion general.

n=750

Sexo [n (%)]

Mujer 151 (20,1%)

Hombre 599 (79,9%)
Edad (afios) 63,98 + 12,9
IMC (kg/m?) 26,9+4,2

Hemoglobina (g/dL) 14,4 +

1,8

Creatinina (mg/dL)

1,01 + 0,53

TFG (ml/min/1.73 m2) | 89,5 + 36,5

IMC: indice de masa corporal, TFG: Tasa de filtracion glomerular.

Tabla 10. Antecedentes cardiovasculares y de sangrado en la poblacion estudiada.

n=750

Cardiopatia isquemica previa [n (%)]

117 (15,6%)

IM previo 79 (10,5%)
ICP previa 102 (13,6%)
CABG previo 11 (1,5%)
Insuficiencia cardiaca 11 (1,5%)
Ictus previo 41 (5,5%)
Uso previo de estatinas 273 (36,4%)
Dialisis 6 (0,8%)
Sangrado previo 10 (1,3%)

Cirugia mayor previa

269 (35,9%)
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IM, infarto de miocardio. ICP, intervencion coronaria percutanea. CABG, cirugia de

derivacion aortocoronaria.

En cuanto al tipo de SCA al ingreso, el 44,8% de los pacientes presentaron IAMCEST.

Dentro del grupo de enfermos que ingresaron por SCASEST, su diagndstico especifico

fue angina inestable en 5,9% e IAMSEST 49,3%. En 26 pacientes (3,5%) se produjo una

parada cardiaca al ingreso.

La clasificacion clinica de los pacientes segun la escala de Killip-Kimball se muestra en

la figura 29.
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Figura 29. Clasificacion de Killip-Kimball en la poblacion estudiada.
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El 100% de los pacientes fueron llevados a sala de hemodinamica y fueron sometidos a

intervencion coronaria percutanea e implante de stent (criterio de inclusion).

Los hallazgos en la angiografia y el nimero y longitud media de los stents implantados

se muestran en la tabla 11.

Tabla 11. Caracteristicas del procedimiento de ICP en la poblacion estudiada.

n=750
Estenosis en TCI [n (%)] 62 (8,3%)
Estenosis en DA proximal [n (%)] | 215 (28,7%)
Enfermedad multivaso [n (%)] 463 (61,7%)
Numero de stents 1,47 + 0,84
Longitud media de los stents (mm) | 30,33 + 19,82
TCI, tronco coronario izquierdo. DA, arteria descendente anterior.
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Se aplicaron al ingreso las escalas de riesgo TIMI (segun la presentacion: SCASEST o
SCACEST), CRUSADE, PRECISE-DAPT y DAPT-score, cuyas medias se describen en

la tabla 12.

Tabla 12. Escalas de riesgo aplicadas en la poblacion estudiada.

Escala Valor medio + DS
TIMI (SCASEST) (n=380) 3,563 +0,87
TIMI (SCACEST) (n=370) 2,96 + 1,79

CRUSADE 22,86 + 13,55
PRECISE-DAPT 18,59 + 12,11
DAPT-score 1,46 + 1,29

TIMI, Thrombolysis In Myocardial Infarction. SCASEST, sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST. SCACEST, sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST. CRUSADE, Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients
Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines.
PRECISE-DAPT, PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent
implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy, DAPT, dual antiplatelet
therapy.

Al alta los pacientes presentaron una FEVI de 54,3 + 7,9%.

El 100% de los pacientes recibieron doble antiagregacion plaquetaria con &cido

acetilsalicilico y un inhibidor de P2Y 12, cuya distribucion se muestra en la figura 30.
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Figura 30. Inhibidor de P2Y12 indicado al alta.
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La duracion promedio de la DAPT fue de 480,1 + 377 dias.

Del total de 750 pacientes, 208 (27,7%) mantuvieron la doble terapia antiplaquetaria por
mas de 12 meses, con lo cual se presentan los resultados segun grupo de duracion de

DAPT en el siguiente apartado.

4.2 Caracteristicas de la poblacion agrupada por duracion de la DAPT

La poblacion general se agrupd en 542 pacientes (72,3%) que recibieron DAPT <12
meses y 208 pacientes (27,7%) que prolongaron la terapia antiplaquetaria mas de 12

meses.

La media de duracion del tratamiento fue de 370,6 + 28,2 dias para el grupo con duracion

estandar, y 765,7 + 447,6 dias para el grupo de mayor duracion.

Las caracteristicas basales de la poblacién, estratificadas por grupo de tratamiento, se

muestran en la tabla 13.



Tabla 13. Caracteristicas basales de la poblacidn segn duracion de DAPT.

<12 meses | > 12 meses P
(n=542) (n=208)
Edad (afios) 63,5+12,7 |653+13,2 |0.088
Hombre (%) 444 (81,9%) | 155 (74,5%) | 0.024
IMC (kg/m?) 27,53 + 4,26 | 27,46 + 4,24 | 0.829
Hipertension 296 (54,6%) | 123 (59,1%) | 0.264
Diabetes mellitus 132 (24,4%) | 57 (27,4%) | 0.389
Dislipidemia 264 (48,7%) | 113 (54,3%) | 0.168
Tabaquismo 342 (63,1%) | 119 (57,2%) | 0.138
EAP 34 (6,3%) 9 (4,3%) 0.305
Ictus previo 25 (4,6%) 16 (7,7%) 0.097
EAC previa 75 (13,8%) | 42 (20,2%) | 0.032
IM previo 48 (8,9%) 31 (14,9%) |0.016
ICP previa 64 (11,8%) | 38(18,3%) |0.021
CABG previo 5 (0,9%) 6 (2,9%) 0.045
Insuficiencia cardiaca | 8 (1,5%) 3 (1,4%) 0.973
Sangrado previo 8 (1,5%) 2 (1,0%) 0.582
Dialisis 2 (0,4%) 4 (1,9%) 0.053
EPOC 28 (5,2%) 10 (4,8%) 0.841
Cirugia mayor previa | 186 (34,3%) | 83 (39,9%) | 0.153
Uso previo de estatinas | 179 (33,0%) | 94 (45,2%) | 0.002
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IMC, indice de masa corporal, EAP, enfermedad arterial periférica. EAC, enfermedad
arterial coronaria. IM, infarto de miocardio. ICP, intervencidn coronaria percutanea.
CABG, cirugia de derivacion aortocoronaria. EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

El sexo masculino fue significativamente mayor en ambos grupos. El uso previo de
estatinas, asi como también la prevalencia de enfermedad arterial coronaria previa, infarto
de miocardio previo, intervencion coronaria percutanea previa y cirugia de derivacién
aortocoronaria previa fue significativamente mayor en el grupo de pacientes que

prolongaron la DAPT.

En cuanto al tipo de SCA y a la clasificacion de Killip-Kimball, no hubo diferencias

significativas (Figura 31y 32).
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Figura 31. Tipo de SCA entre grupos de duracion de DAPT.
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Figura 32. Clasificacion de Killip-Kimball entre grupos de duracion de DAPT.
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Al ingreso, los pacientes no presentaron diferencias entre grupos, a excepcion de la
hemoglobina que fue significativamente mayor (p=0.011) en el grupo de menor duracion

de DAPT. Otras caracteristicas clinicas se muestran en la tabla 14.
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Tabla 14. Caracteristicas clinicas en la hospitalizacion de los pacientes entre grupos de

duracion de DAPT.

< 12 meses > 12 meses P
(n=542) (n=208)
IC al ingreso (%) 25 (4,6%) 10 (4,8%) 0.910
Parada cardiorrespiratoria (%) | 16 (3,0%) 10 (4,8%) 0.214
Hemoglobina 1455+1,68 |14,16+1,93 | 0.011
Creatinina 0,98 + 0,45 1,06 + 0,68 0.426
TFG (ml/min/1.73m?) 91,03 + 36,61 | 85,50 + 36,13 | 0.062
FEVI al alta (%) 54,34 +7,82 |54,20+8,34 |0.773

IC, insuficiencia cardiaca. TFG, tasa de filtracion glomerular. FEV1, fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo.

Las caracteristicas del procedimiento de ICP se muestran en la tabla 15. Hubo una menor
incidencia de estenosis de TCI y de enfermedad multivaso en el grupo de duracion <12

meses de DAPT.

Tabla 15. Caracteristicas del procedimiento de ICP entre grupos de duracion de DAPT.

< 12 meses > 12 meses P
(n=542) (n=208)
Estenosis en TCI [n (%)] 37 (6,8%) 25 (12,0%) 0.021
Estenosis en DA proximal [n (%)] | 146 (26,9%) | 69 (33,2%) 0.091
Enfermedad multivaso [n (%)] 322 (59,4%) | 141 (67,8%) | 0.035
Numero de stents 1,46 + 0,85 1,49 +0,81 0.427
Longitud media de los stents (mm) | 30,40 + 20,01 | 30,17 + 19,37 | 0.757

TCI, tronco coronario izquierdo. DA, arteria descendente anterior.

Fueron aplicadas en ambos grupos de pacientes las escalas de riesgo GRACE, DAPT-
score, PRECISE-DAPT y CRUSADE. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las dos Ultimas. Cabe mencionar que el perfil de riesgo de los pacientes
con DAPT >12 meses segun la escala GRACE fue mayor, y que a pesar de tener un mayor
puntaje en el CRUSADE y el PRECISE-DAPT, no llegaban al punto de corte de alto

riesgo de sangrado (>40 y >25 respectivamente) (Tabla 16).
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Tabla 16. Escalas de riesgo aplicadas en ambos grupos al ingreso.

Escala < 12 meses > 12 meses P
(n=542) (n=208)
DAPT-Score 1,48 + 1,28 1,41+ 1,35 0.775
PRECISE-DAPT | 17,96 + 11,74 | 20,23 + 12,90 | 0.022
GRACE 138,6 + 35,8 | 143,7+ 40,7 | 0.096
CRUSADE 22,2+133 24,6 + 13,9 0.028
DAPT, dual antiplatelet therapy. PRECISE-DAPT, PREdicting bleeding Complications
In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy.
GRACE, Registro Global de Eventos Coronarios Agudos. CRUSADE, Can Rapid risk
stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early
implementation of the ACC/AHA guidelines.

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a la eleccion
del farmaco inhibidor de P2Y12 especifico (Figura 33), predominando el ticagrelor en

ambas cohortes.

Figura 33. Tipo de inhibidor de P2Y12 entre grupos de duracion de DAPT.
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Durante el seguimiento, los pacientes en el grupo de duracion de DAPT mayor de 12
meses presentaron una mayor incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE)

y nueva revascularizacion, no asociada a revascularizacion del vaso diana.

No hubo diferencias en eventos isquémicos ni de sangrado entre ambos grupos, como se

muestra en la tabla 17.

Tabla 17. Eventos clinicos en pacientes entre grupos de duracion de DAPT.

< 12 meses | > 12 meses P
(n=542) (n=208)
MACE 63 (11.6%) | 36 (17.3%) | 0.040
Muerte por todas las causas 43 (7.9%) |19(9.1%) | 0.593
Mortalidad cardiaca 12 (2.2%) |5 (2.4%) 1.000
Infarto de Miocardio 19 (3.5%) |12 (5.8%) |0.163
Trombosis del stent 3 (0.6%) 3 (1.4%) 0.356
Reingreso por angina 16 (3.0%) |12 (5.8%) | 0.068
Nueva revascularizacion 20 (3.7%) | 18 (8.7%) | 0.006
Revascularizacion del vaso diana | 11 (2.0%) | 9 (4.3%) 0.080
Ictus 9 (1.7%) 8 (3.8%) 0.097
Reingreso por sangrado 7 (1.3%) 2 (1.0%) 1.000
Sangrado BARC > 2 40 (7.4%) | 13 (6.3%) | 0.589

MACE, eventos cardiovasculares mayores. BARC, Bleeding Academic Research
Consortium.

El modelo de riesgos proporcionales de Cox para eventos clinicos mostré que los
pacientes con prolongacion de DAPT mas alla de 12 meses presentaban un mayor riesgo

de nueva revascularizacion durante el tiempo observado (Tabla 18).
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Tabla 18. Modelo de riesgos proporcionales de Cox para eventos clinicos entre grupos.

HR 95% ClI P
MACE 1.61 | (0.99; 2.63) | 0.057
Muerte por todas las causas 1.15 | (0.67; 1.97) | 0.617
Mortalidad cardiaca 1.08 | (0.38; 3.06) | 0.889
Infarto de Miocardio 1.67 | (0.81; 3.43) | 0.167
Trombosis del stent 2.64 | (0.53;13.07) | 0.235
Reingreso por angina 1.99 | (0.95; 4.23) | 0.070
Nueva revascularizacion 2.41 | (1.28;4.56) | 0.007
Revascularizacion del vaso diana | 2.16 | (0.89; 5.21) | 0.087
Ictus 2.31 ] (0.89;5.99) |0.085
Reingreso por sangrado 0.74 | (0.15;3.58) | 0.711
Sangrado BARC > 2 0.84 | (0.45; 1.58) | 0.593

HR, Hazard ratio. MACE, eventos cardiovasculares mayores. BARC, Bleeding Academic
Research Consortium.

Se muestran en las figuras 34-38 las curvas de Kaplan-Meier de supervivencia actuarial
libre de eventos para MACE, mortalidad, ictus, eventos isquémicos y de sangrado,

respectivamente.

Figura 34. Curva de Kaplan-Meier para eventos cardiovasculares mayores entre grupos
de duracién (<12 meses y >12 meses) de DAPT.
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Figura 35. Curva de Kaplan-Meier para mortalidad entre grupos de duracién (<12
meses y >12 meses) de DAPT.
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Figura 36. Curva de Kaplan-Meier para ictus entre grupos de duracion (<12 meses y
>12 meses) de DAPT.
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Figura 37. Curva de Kaplan-Meier para eventos isquemicos entre grupos de duracion
(<12 meses y >12 meses) de DAPT.

Tiempo (meses)

Tiempo (meses)

revascularizacion del vaso diana.

A < DAPT<12 meses + DAPT >12 meses B ~ DAPT<12 meses + DAPT >12 meses
100 100 S
75 o 75
c
o
v
-
50 « 50
‘@
o
o
§
25 25
HR 1.67 (95% Cl 0.81-3.43); p 0.167 HR 2.64 (95% Cl1 0.53-13.07); p 0.235
0 0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 48 54 60
Tiempo (meses)
Numero en riesgo Numero en riesgo
= | 542 542 542 538 529 520 504 404 274 139 28 == | 542 542 542 280 142 29
== (208 208 208 205 199 192 188 160 101 51 10 = | 208 206 206 105 53 12
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 48 54 60
Tiempo (meses)
C <~ DAPT <13 meses + DAPT >13 meses D + DAPT <13 meses <+ DAPT >13 meses
100 ——rrrr 100
©
c
©
75 s 75
o
a
©
>
3
50 = 50
o
o
©
A
®
25 5 25
&
©
>
&
0 HR 2.41 (95% Cl 1.23-4.56); p 0.007 0 HR 2.16 (95% Cl 0.89-5.21); p 0.087
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Tiempo (meses) Tiempo (meses)
Numero en riesgo Numero en riesgo
== | 542 542 542 538 529 518 500 405 270 136 28 542 542 542 539 531 522 506 410 276 139 28
== | 208 208 208 204 196 188 181 155 99 50 1 == | 208 208 208 205 201 194 189 161 102 52 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

A) Infarto de miocardio, B) Trombosis del stent, C) Nueva revascularizacion, D) TVR=



119

Figura 38. Curva de Kaplan-Meier para sangrado mayor (BARC >2) entre grupos de
duracion (<12 meses y >12 meses) de DAPT.
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El analisis univariado y multivariado para eventos cardiovasculares mayores se muestra

en la tabla 19.

Los factores de riesgo para MACE fueron una duracion de DAPT mayor de 12 meses,
edad, hipertension, diabetes mellitus, ICP previa, estenosis de TCI, enfermedad
multivaso, puntuacion en las escalas PRECISE-DAPT, CRUSADE y GRACE. Un factor

protector de MACE fue la determinacidn de niveles hemoglobina normales al ingreso.
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Tabla 19. Andlisis de regresion de Cox para eventos cardiovasculares mayores.

Univariado Multivariado
HR (95% CI) P HR (95% CI) P

DAPT >12 meses 1.53(1.01-2.30) | 0.043 | 1.36(0.89-2.08) | 0.151
Sexo (mujer) 1.08 (0.67-1.73) | 0.764 | 0.68 (0.40-1.14) | 0.140
Edad 1.05 (1.03-1.07) | <0.001 | 1.04 (1.02-1.06) | <0.001
indice de masa corporal 0.97 (0.93-1.02) | 0.290

Hipertension 2.45 (1.56-3.86) | <0.001 | 1.42 (0.87-2.33) | 0.160
Diabetes mellitus 2.24 (1.50-3.35) | <0.001 | 1.46 (0.96-2.23) | 0.078
Dislipidemia 1.12 (0.75-1.66) | 0.584

IM previo 1.49 (0.85-2.62) | 0.168

ICP previa 1.91 (1.18-3.10) | 0.009 | 1.21(0.73-2.03) | 0.459
CABG previo 0.75 (0.10-5.36) | 0.772

IAMCEST vs. IAMSEST | 1.41(0.93-2.12) | 0.104 | 0.99 (0.65-1.52) | 0.969
Estenosis de TCI 1.89 (1.07-3.32) | 0.028 | 0.84 (0.46-1.54) | 0.565
Estenosis de DA Proximal | 0.89 (0.63-1.50) | 0.886

Enfermedad multivaso 3.14 (1.86-5.30) | <0.001 | 2.26 (1.31-3.91) | 0.003
Numero de stents 1.09 (0.88-1.35) | 0.419

Longitud de los stents 1.01 (0.99-1.01) | 0.263

Hemoglobina 0.77 (0.70-0.85) | <0.001 | 0.88 (0.79-0.99) | 0.034

HR, Hazard ratio. DAPT, doble antiagregacion plaquetaria. IM, infarto de miocardio.
ICP, intervencion coronaria percutdnea. CABG, cirugia de derivacion aortocoronaria.
IAMCEST, infarto agudo de miocardio con elevacion del ST. IAMSEST, infarto agudo
de miocardio sin elevacién del ST. TCI, tronco coronario izquierdo. DA, arteria
descendente anterior.

En el analisis multivariado se aprecia que los factores independientes de riesgo para
MACE fueron la edad y la presencia de enfermedad multivaso. Asimismo, se encontrd
nuevamente que la hemoglobina normal actda como factor protector independiente (Tabla

19).

4.3 Caracteristicas de la poblacion clasificada segun escala de riesgo

Las escalas PRECISE-DAPT y DAPT-score consideran diferentes variables y, como

peculiaridad importante, se aplican en diferentes momentos del SCA. La primera se puede
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aplicar después de la ICP y la segunda debe hacerse al afio del procedimiento indice,

siempre que el paciente no haya tenido ningun evento clinico, isquémico o hemorragico.

Puesto que se recomienda su utilizacion en las guias de préctica
clinica[131,139,176,201,202], se decidié calcular ambas con las variables obtenidas
después de la ICP, a efectos comparativos, y se concentraron los pacientes en dos grupos

principales en cada escala, PRECISE-DAPT >25y <25y DAPT-score <2y >2.

Posteriormente, dentro de estos grupos los pacientes fueron subclasificados segln la

duracion de la DAPT (mayor o menor de 12 meses).

En los pacientes con un PRECISE-DAPT <25 y DAPT-score >2 la recomendacion de
doble terapia antiplaquetaria es prolongada, y en aquellos que tienen PRECISE-DAPT

>25y DAPT-score <2 se recomienda una duracion mas corta, de forma concordante.

En la tabla 20 se muestra el porcentaje de pacientes que recibieron en “vida real” la

duracién de la DAPT en relacién con la recomendacion de las escalas.

Tabla 20. Concordancia de la duracién del tratamiento con la recomendacion de las
escalas.

PRECISE- <25 >25 DAPT-Score | >2 (DAPT | <2 (DAPT

DAPT (DAPT (DAPT larga) corta)
larga) corta)

Concordante | 26% 67,7% Concordante | 27,1% 71,5%

Discordante 74% 32,3% Discordante | 72,9% 28,5%

El indice de concordancia de Kappa fue de 0.31 (IC 95% 0.25; 0.37) lo cual sugiere baja

concordancia entre las escalas.



122

4.3.1 Clasificacion de la poblacion segun la escala PRECISE-DAPT

A continuacion, se presentan las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes

con una puntuacion en la escala PRECISE-DAPT <25 en la tabla 21.

Ambos grupos fueron similares, excepto por una mayor prevalencia de enfermedad
arterial coronaria previa, infarto previo, intervencion coronaria percutanea previa y uso

previo de estatinas en el grupo con DAPT de méas de 12 meses de duracion.

Tabla 21. Caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes con PRECISE-DAPT
<25 dividido entre subgrupos de duracion de DAPT.

Escala PRECISE-DAPT <25
n=549 (73.2%)
<12 meses >12 meses P
(n=406, 74%) | (n=143, 26%)

Edad (afios) 58,8 + 10,3 58,9+9,9 0.844
Hombre (%) 356 (87,7%) 115 (80,4%) 0.032
IMC (kg/m?) 27,97 + 4,37 27,78 + 4,36 0.644
Hipertension 193 (47,5%) 72 (50,3%) 0.536
Diabetes Mellitus 84 (20,7%) 31 (21,7%) 0.803
Dislipidemia 195 (48%) 71 (49,7%) 0.739
Tabaquismo 283 (69,7%) 95 (66,4%) 0.468
EAP 29 (4,9%) 6 (4,2%) 0.724
Ictus previo 14 (3,4%) 7 (4,9%) 0.438
EAC previa 43 (10,6%) 29 (20,3%) 0.003
IM previo 25 (6,2%) 21 (14,7%) 0.002
ICP previa 35 (8,6%) 28 (19,6%) <0.001
CABG previo 3 (0,7%) 3(2,1%) 0.185
Insuficiencia Cardiaca 3 (0,7%) 0 (0%) NS
Sangrado previo 0 (0%) 0 (0%) NS
Didlisis 0 (0%) 1 (0,7%) NS
EPOC 15 (3,7%) 7 (4,9%) 0.529
Cirugia mayor previa 120 (29,6%) 47 (32,9%) 0.459
Uso previo de estatinas 120 (29,6%) 63 (44,1%) 0.002
Tipo de SCA: 0.077
Angina inestable 19 (4,7%) 13 (9,1%)
IAMCEST 199 (49%) 59 (41,3%)
IAMSEST 188 (46,3%) 71 (49,7%)
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Clase Killip-Kimball NS

I 379 (93,3%) 131 (91,6%)

I 18 (4,4%) 1 (0,7%)

Il 2 (0,5%) 1 (0,7%)

v 7 (1,7%) 10 (7%)

IC al ingreso (%) 10 (2,5%) 7 (4,9%) 0.163
Parada cardiorrespiratoria (%) | 14 (3,4%) 7 (4,9%) 0.438
Hemoglobina 14,92 + 1,36 14,78 + 1,51 0.306
Creatinina 0,90 + 0,20 0,91 +0,29 0.828
TFG (ml/min/1.73m?) 103,62 + 32,40 | 101,01 + 30,33 | 0.400
FEVI al alta (%) 5453+ 7,11 54,62 + 8,23 0.898

IMC, Indice de masa corporal, EAP, enfermedad arterial periférica. EAC, enfermedad
arterial coronaria. IM, infarto de miocardio. ICP, intervencién coronaria percutanea.
CABG, cirugia de derivacion aortocoronaria. EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. SCA, sindrome coronario agudo. IAMCEST, infarto de miocardio con elevacién
del ST. IAMSEST, infarto de miocardio sin elevacion de ST. IC, insuficiencia cardiaca.
TFG, tasa de filtracion glomerular. FEVI, fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo.

En cuanto a la angiografia coronaria en este grupo, la estenosis de la arteria descendente
anterior proximal estuvo presente mayormente en el grupo que recibié DAPT prolongada.

No hubo diferencias entre los inhibidores de P2Y 12 prescritos al alta (Tabla 22).



Tabla 22. Caracteristicas del procedimiento de ICP e inhibidor de P2Y12 de los

pacientes con PRECISE-DAPT <25 dividido entre subgrupos de duracion de DAPT.

TCl,

Escala PRECISE-DAPT <25
n=549 (73.2%)

<12 meses >12 meses P

(n=406, 74%) | (n=143, 26%)
Procedimiento:
Estenosis en TCI [n (%)] 24 (5,9%) 9 (6,3%) 0.869
Estenosis en DA proximal [n (%)] | 100 (24,6%) | 50 (35%) 0.017
Enfermedad multivaso [n (%)] 231 (56,9%) | 89 (62,2%) 0.265
Numero de stents 1,44 + 0,86 1,50 +0,82 0.266
Longitud media de los stents (mm) | 30,50 + 19,93 | 31,64 + 19,00 | 0.433
Inhibidor de P2Y12 0.437
Clopidogrel 49 (11,8%) 19 (13,3%)
Prasugrel 53 (13,1%) 13 (9,1%)
Ticagrelor 305 (75,1%) | 111 (77,6%)
Duracion media de DAPT (dias) 3726 +143 | 737,6+4319 |-
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tronco coronario izquierdo. DA, arteria descendente anterior. DAPT, doble
antiagregacion plaquetaria.

En el seguimiento, se observaron mayores tasas de revascularizacion en los pacientes con

mayor duracién de la doble terapia antiagregante (Tabla 23), sin diferencias en otros

eventos clinicos.
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Tabla 23. Eventos clinicos en pacientes con PRECISE-DAPT <25 comparado entre

subgrupos de duracion de DAPT.

Escala PRECISE-DAPT <25
n=549 (73.2%)

<12 meses >12 meses P
(n=406, 74%) | (=143, 26%)

MACE 33 (8,1%) 14 (9,8%) 0.541
Muerte por todas las causas 21 (5,2%) 3(2,1%) 0.122
Mortalidad cardiaca 5 (1,2%) 1 (0,7%) 1.000
Infarto de Miocardio 12 (3%) 6 (4,2%) 0.584
Trombosis del stent 3 (0,7%) 2 (1,4%) 0.609
Reingreso por angina 13 (3,2%) 8 (5,6%) 0.200
Nueva revascularizacion 16 (3,9%) 12 (8,4%) 0.037
Revascularizacion del vaso diana | 9 (2,2%) 6 (4,2%) 0.235
Ictus 3(0,7%) 3(2,1%) 0.185
Reingreso por sangrado 2 (0,5%) 2 (1,4%) NS
Sangrado BARC > 2 27 (6,7%) 5 (3,5%) 0.166

MACE, eventos cardiovasculares mayores. BARC, Bleeding Academic Research

Consortium.

El modelo de riesgos proporcionales para eventos clinicos, en los pacientes con

PRECISE-DAPT <25 no mostro diferencias significativas entre grupos (Tabla 24).
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Tabla 24. Modelo de riesgos proporcionales de Cox para eventos clinicos en pacientes
con PRECISE-DAPT <25 dividido entre subgrupos de duracion de DAPT.

Escala PRECISE-DAPT <25

HR | 1IC95% (HR) | P
MACE 1.21 | (0.65;2.27) | 0.544
Muerte por todas las causas 039 | (0.12;1.32) | 0.132
Mortalidad cardiaca 0.55 | (0.06;4.67) | 0.580
Infarto de Miocardio 1.41 | (0.53;3.75) | 0.493
Trombosis del stent 191 | (0.32;11.43) | 0.478
Reingreso por angina 1.77 | (0.73;4.27) | 0.205
Nueva revascularizacion 1.94 | (0.89; 4.18)* | 0.092
Revascularizacion del vaso diana | 1.87 | (0.66; 5.24) | 0.237
Ictus 2.82 | (0.57;13.97) | 0.204
Reingreso por sangrado 2.81 | (0.39;19.92) | 0.302
Sangrado BARC > 2 051 | (0.19;1.33) | 0.170

*El indice de riesgo (HR, hazard ratio) se ha ajustado por variables clinicamente
relevantes. MACE, eventos cardiovasculares mayores. BARC, Bleeding Academic
Research Consortium.

En el grupo de pacientes con PRECISE-DAPT >25, las caracteristicas basales mostradas
en la tabla 25 no difirieron de forma significativa, a excepcion de la hemoglobina al

ingreso que fue mayor en el grupo de duracion estandar de DAPT.

Tabla 25. Caracteristicas clinicas y demograéficas de los pacientes con PRECISE-DAPT
>25 dividido entre subgrupos de duracion de DAPT.

Escala PRECISE-DAPT >25
n=201 (26.8%0)
<12 meses >12 meses P
(n=136, 67.7%) | (n=65, 32.3%)
Edad (afios) 775+8,2 79,1+7,7 0.187
Hombre (%) 88 (64,7%) 40 (61,5%) 0.662
IMC (kg/m?) 26,22 + 3,64 26,76 + 3,89 0.339
Hipertension 103 (75,7%) 51 (78,5%) 0.669
Diabetes Mellitus 48 (35,3%) 26 (40%) 0.518
Dislipidemia 69 (50,7%) 42 (64,6%) 0.064
Tabaquismo 59 (43,4%) 24 (36,9%) 0.384
EAP 14 (10,3%) 3 (4,6%) 0.176




Ictus previo 11 (8,1%) 9 (13,8%) 0.202
EAC previa 32 (23,5%) 13 (20%) 0.574
IM previo 23 (16,9%) 10 (15,4%) 0.785
ICP previa 29 (21,3%) 10 (15,4%) 0.319
CABG previo 2 (1,5%) 3 (4,6%) NS
Insuficiencia Cardiaca 5 (3,7%) 3 (4,6%) 0.715
Sangrado previo 8 (5,9%) 2 (3,1%) 0.505
Didlisis 2 (1,5%) 3 (4,6%) NS
EPOC 13 (9,6%) 3 (4,6%) 0.226
Cirugia mayor previa 66 (48,5%) 36 (55,4%) 0.363
Uso previo de estatinas 59 (43,4%) 31 (47,7%) 0.565
Tipo de SCA: 0.774
Angina inestable 7 (5,1%) 5 (7,7%)

IAMCEST 53 (39%) 25 (38,5%)

IAMSEST 76 (55,9%) 35 (53,8%)

Clase Killip-Kimball NS

I 110 (80,9%) 50 (76,9%)

I 13 (9,6%) 10 (15,4%)

Il 9 (6,6%) 2 (3,1%)

v 4 (2,9%) 3 (4,6%)

IC al ingreso (%) 15 (11%) 3 (4,6%) 0.136
Parada cardiorrespiratoria (%) | 2 (1,5%) 3 (4,6%) NS
Hemoglobina 13,44 + 2,03 12,78 + 2,06 0.035
Creatinina 1,24 + 0,79 1,41+ 1,06 0.556
TFG (ml/min/1.73m?) 53,45+ 17,92 51,39+ 21,51 | 0.477
FEVI al alta (%) 53,76 + 9,65 53,26 + 8,55 0.482
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IMC, Indice de masa corporal, EAP, enfermedad arterial periférica. EAC, enfermedad
arterial coronaria. IM, infarto de miocardio. ICP, intervencién coronaria percutanea.
CABG, cirugia de derivacion aortocoronaria. EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. SCA, sindrome coronario agudo. IAMCEST, infarto de miocardio con elevacién
del ST. IAMSEST, infarto de miocardio sin elevacion de ST. IC, insuficiencia cardiaca.
TFG, tasa de filtracion glomerular. FEVI, fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo.

Sin embargo, los hallazgos de la angiografia coronaria indicaron un mayor porcentaje de
pacientes con estenosis de tronco coronario izquierdo (Tabla 26), sin diferencias en otros

hallazgos ni en la seleccion del inhibidor de P2Y12.
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Tabla 26. Caracteristicas del procedimiento de ICP e inhibidor de P2Y12 de los
pacientes con PRECISE-DAPT >25 dividido entre subgrupos de duracion de DAPT.

Escala PRECISE-DAPT >25
n=201 (26.8%)

<12 meses >12 meses P

(n=136, 67.7%) | (n=65, 32.3%)
Procedimiento:
Estenosis en TCI [n (%)] 13 (9,6%) 16 (24,6%) 0.004
Estenosis en DA proximal [n (%)] | 46 (33,8%) 19 (29,2%) 0.515
Enfermedad multivaso [n (%)] 91 (66,9%) 52 (80%) 0.055
Numero de stents 1,52 +0,83 1,46 +0,79 0.700
Longitud media de los stents (mm) | 30,08 + 20,33 26,94+ 19,93 | 0.119
Inhibidor de P2Y12 0.458
Clopidogrel 56 (41,2%) 29 (44,6%)
Prasugrel 7 (5,1%) 1(1,5%)
Ticagrelor 73 (53,7%) 35 (53,8%)
Duracion media de DAPT (dias) 364,3 + 50,2 8274+ 4778 | -

TCI, tronco coronario izquierdo. DA, arteria descendente anterior. DAPT, doble
antiagregacion plaquetaria.

En el grupo de alto riesgo de sangrado (PRECISE-DAPT >25) no se observaron

diferencias en los eventos clinicos entre subgrupos (Tabla 27).
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Tabla 27. Eventos clinicos en pacientes con PRECISE-DAPT >25 dividido entre

subgrupos de duracion de DAPT.

Escala PRECISE-DAPT >25

n=201 (26.8%)

<12 meses >12 meses P
(n=136, 67.7%) | (n=65, 32.3%)

MACE 30 (22,1%) 22 (33,8%) 0.074
Muerte por todas las causas 22 (16,2%) 16 (24,6%) 0.153
Mortalidad cardiaca 7 (5,1%) 4 (6,2%) 0.749
Infarto de Miocardio 7 (5,1%) 6 (9,2%) 0.358
Trombosis del stent 0 (0%) 1(1,5%) NS
Reingreso por angina 3 (2,2%) 4 (6,2%) 0.216
Nueva revascularizacion 4 (2,9%) 6 (9,2%) 0.080
Revascularizacion del vaso diana | 2 (1,5%) 3 (4,6%) 0.331
Ictus 6 (4,4%) 5 (7,7%) 0.339
Reingreso por sangrado 5 (3,7%) 0 (0%) 0.177
Sangrado BARC > 2 13 (9,6%) 8 (12,3%) 0.551

*_a recomendacién tedrica inicial seria DAPT corta.

MACE, eventos cardiovasculares mayores. BARC, Bleeding Academic Research

Consortium.

No hubo diferencias entre grupos de pacientes con PRECISE-DAPT >25 en el modelo de

riesgos proporcionales (Tabla 28).
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Tabla 28. Modelo de riesgos proporcionales de Cox para eventos clinicos en pacientes
con PRECISE-DAPT >25 dividido entre subgrupos de duracion de DAPT.

Escala PRECISE-DAPT >25

HR | 1C 95% (HR) P
MACE 1.64 | (0.94;2.84) | 0.079
Muerte por todas las causas 1.61 | (0.84;3.06) | 0.148
Mortalidad cardiaca 1.23 | (0.36;4.21) | 0.738
Infarto de Miocardio 191 | (0.64;5.68) | 0.245
Trombosis del stent T
Reingreso por angina 295 | (0.66;13.17) | 0.157
Nueva revascularizacion 3.34 | (0.94;11.83) | 0.062
Revascularizacion del vaso diana | 3.30 | (0.55; 19.77) | 0.191
Ictus 1.85 | (0.57;6.08) | 0.308
Reingreso por sangrado T
Sangrado BARC > 2 1.36 | (0.56;3.28) | 0.495

* El indice de riesgo (HR, hazard ratio) se ha ajustado por variables clinicamente
relevantes. + EI modelo no converge debido al bajo nimero de eventos en cualquiera de
los grupos. MACE, eventos cardiovasculares mayores. BARC, Bleeding Academic
Research Consortium.

Las curvas de Kaplan-Meier para eventos clinicos estudiados entre los grupos de

PRECISE-DAPT mayor y menor de 25 se muestran en las figuras 39-43.

Figura 39. Curva de Kaplan-Meier para eventos cardiovasculares mayores entre grupos
de PRECISE-DAPT <25y >25y duracion (<12 meses y >12 meses) de DAPT.
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Figura 40. Curva de Kaplan-Meier para mortalidad entre grupos de PRECISE-DAPT
<25y >25y duracion (<12 meses y >12 meses) de DAPT.
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Figura 41. Curva de Kaplan-Meier para ictus entre grupos de PRECISE-DAPT <25y

>25y duracion (<12 meses y >12 meses) de DAPT.
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Figura 42. Curva de Kaplan-Meier para eventos isquémicos entre grupos de PRECISE-
DAPT <25y >25 y duracion (<12 meses y >12 meses) de DAPT.
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Figura 43. Curva de Kaplan-Meier para sangrado mayor (BARC >2) entre grupos de
PRECISE-DAPT <25y >25y duracion (<12 meses y >12 meses) de DAPT.
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4.3.2 Clasificacion de la poblacion segun la escala DAPT-score

Las caracteristicas clinicas y demograficas del grupo con un DAPT-score <2 se presentan
en la tabla 29. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos, excepto en quienes
recibieron DAPT >12 meses que sufrieron en mayor porcentaje parada cardiorrespiratoria

al ingreso.
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Tabla 29. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con DAPT-score <2
dividido entre subgrupos de duracion del tratamiento.

DAPT-score <2 n=355 (47.3%)
<12 meses >12 meses P
(n=254, 71.5%) | (n=101, 28.5%)

Edad (afios) 70,7+ 11,9 72,7+11,1 0.148
Hombre (%) 189 (74,4%) 65 (64,4%) 0.058
IMC (kg/m?) 27,06 + 3,81 27,31 +4,34 0.591
Hipertension 161 (63,4%) 65 (64,4%) 0.864
Diabetes Mellitus 48 (18,9%) 22 (21,8%) 0.538
Dislipidemia 128 (50,4%) 58 (57,4%) 0.231
Tabaquismo 93 (36,6%) 32 (31,7%) 0.380
EAP 19 (7,5%) 4 (4%) 0.224
Ictus previo 16 (6,3%) 11 (10,9%) 0.141
EAC previa 30 (11,8%) 6 (5,9%) 0.098
IM previo 19 (7,5%) 5 (5%) 0.392
ICP previa 26 (10,2%) 6 (5,9%) 0.202
CABG previo 1 (0,4%) 2 (2%) NS
Insuficiencia Cardiaca 0 (0%) 1 (1%) NS
Sangrado previo 5 (2%) 1 (1%) NS
Dialisis 1 (0,4%) 1 (1%) NS
EPOC 18 (7,1%) 6 (5,9%) 0.698
Cirugia mayor previa 98 (38,6%) 44 (43,6%) 0.387
Uso previo de estatinas 93 (36,6%) 42 (41,6%) 0.384
Tipo de SCA: 0.398
Angina inestable 17 (6,7%) 11 (9,1%)
IAMCEST 101 (39,8%) 40 (39,6%)
IAMSEST 136 (53,5%) 50 (49,5%)
Clase Killip-Kimball NS
I 229 (90,2%) 88 (87,1%)
I 15 (5,9%) 6 (5,9%)
i 7 (2,8%) 3 (3%)
v 3 (1,2%) 4 (4%)
IC al ingreso (%) 11 (4,3%) 2 (2%) 0.364
Parada cardiorrespiratoria (%) | 4 (1,6%) 7 (6,9%) 0.015
Hemoglobina 14,16 + 1,79 13,89 + 2,10 0.215
Creatinina 0,99 + 0,47 1,04 +0,48 0.321
TFG (ml/min/1.73m?) 77,87 + 30,75 72,91 + 30,17 0.168
FEVI al alta (%) 54,60 + 8,53 54,47 + 7,52 0.891

IMC, Indice de masa corporal, EAP, enfermedad arterial periférica. EAC, enfermedad
arterial coronaria. IM, infarto de miocardio. ICP, intervencidn coronaria percutanea.
CABG, cirugia de derivacion aortocoronaria. EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
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cronica. SCA, sindrome coronario agudo. IAMCEST, infarto de miocardio con elevacion
del ST. IAMSEST, infarto de miocardio sin elevacion de ST. IC, insuficiencia cardiaca.
TFG, tasa de filtracion glomerular. FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

En la angiografia coronaria se observé una tendencia a mayor incidencia de estenosis de
tronco coronario izquierdo (Tabla 30). No hubo diferencias en otros hallazgos ni en la

seleccion del inhibidor de P2Y12.

Tabla 30. Caracteristicas del procedimiento de ICP e inhibidor de P2Y12 de los
pacientes con DAPT-score <2 dividido entre subgrupos de duracion del tratamiento.

DAPT-score <2 n=355 (47.3%0)
<12 meses >12 meses P
(n=254, 71.5%) | (n=101, 28.5%)

Procedimiento:
Estenosis en TCI [n (%)] 23 (9,1%) 16 (15,8%) 0.065
Estenosis en DA proximal [n (%)] | 78 (30,7%) 37 (36,6%) 0.282
Enfermedad multivaso [n (%)] 147 (57,9%) 64 (63,4%) 0.342
Numero de stents 1,56 + 0,96 151+0,81 0.895
Longitud media de los stents (mm) | 31,76 + 20,53 29,64 + 17,53 0.442
Inhibidor de P2Y12 0.679
Clopidogrel 71 (28%) 28 (27,7%)
Prasugrel 16 (6,3%) 4 (4,0%)
Ticagrelor 167 (65,7%) 69 (68,3%)
Duracion media de DAPT (dias) 370,2 + 30,9 683,2 + 374,6 -

TCI, tronco coronario izquierdo. DA, arteria descendente anterior. DAPT, doble
antiagregacion plaquetaria.

Durante el seguimiento, los pacientes con doble antiagregacion prolongada presentaron
una mayor incidencia, no ajustada, de eventos cardiovasculares mayores (MACE),
reingreso por angina, nueva revascularizacién y revascularizacion de vaso diana (TVR)
como se muestra en la tabla 31. Paraddjicamente, a pesar de ser pacientes con alto riesgo
de sangrado (DAPT-score <2) y terapia prolongada, no presentaron diferencias en cuanto

a eventos de sangrado.
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Tabla 31. Eventos clinicos en pacientes con DAPT-score <2 comparado entre subgrupos
de duracion del tratamiento.

DAPT-score <2 n=355 (47.3%0)

<12 meses >12 meses P
(n=254, 71.5%) | (n=101, 28.5%)

MACE 29 (11,4%) 22 (21,8%) 0.012
Muerte por todas las causas 21 (8,3%) 14 (13,9%) 0.111
Mortalidad cardiaca 4 (1,6%) 3 (3,0%) 0.411
Infarto de Miocardio 5 (2%) 6 (5,9%) 0.083
Trombosis del stent 1 (0,4%) 2 (2%) NS
Reingreso por angina 5 (2%) 8 (7,9%) 0.012
Nueva revascularizacion 5 (2%) 12 (11,9%) <0.001
Revascularizacion del vaso diana | 1 (0,4%) 6 (5,9%) 0.003
Ictus 5 (2%) 4 (4%) 0.281
Reingreso por sangrado 4 (1,6%) 2 (2%) 1.000
Sangrado BARC > 2 16 (6,3%) 9 (8,9%) 0.386

MACE, eventos cardiovasculares mayores. BARC, Bleeding Academic Research

Consortium.

Realizando un ajuste por las variables clinicas relevantes en el modelo de riesgos

proporcionales de Cox, que se muestra en la tabla 32, se observo igualmente diferencias

significativas en el riesgo de eventos clinicos previamente mencionados.
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Tabla 32. Modelo de riesgos proporcionales de Cox para eventos clinicos en pacientes
con DAPT-score <2 comparado entre subgrupos de duracién del tratamiento.

DAPT-score <2
HR | 1C 95% (HR) P
MACE 1.78 | (1.02;3.11)* |0.043
Muerte por todas las causas 1.70 (0.86; 3.34) |0.124
Mortalidad cardiaca 1.91 (0.43; 8.54) |0.397
Infarto de Miocardio 3.06 | (0.93;10.04) |0.065
Trombosis del stent 5.11 | (0.46;56.36) |0.183
Reingreso por angina 418 | (1.37;12.79) |0.012
Nueva revascularizacion 12.95 | (2.76; 60.86)* | 0.001
Revascularizacion del vaso diana | 17.80 | (2.12; 149.57)* | 0.008
Ictus 2.02 (0.54; 7.53) |0.294
Reingreso por sangrado 1.29 (0.24;7.04) |0.769
Sangrado BARC > 2 1.40 (0.62; 3.17) |0.419

*El indice de riesgo (HR, hazard ratio) se ha ajustado por variables clinicamente
relevantes. MACE, eventos cardiovasculares mayores. BARC, Bleeding Academic
Research Consortium.

Se muestran las caracteristicas basales y demogréaficas de los pacientes con DAPT-score
>2 (mayor riesgo isquémico) en la tabla 33. En los pacientes con doble antiagregacién
por mas de 12 meses se observé mayor prevalencia de enfermedad arterial coronaria
previa, infarto previo, intervencion coronaria percutanea previa y tratamiento previo con

estatinas. La hemoglobina al ingreso fue mayor en pacientes con tratamiento <12 meses.
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Tabla 33. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con DAPT-score >2
dividido entre subgrupos de duracion del tratamiento.

DAPT-score >2 n=395 (52.7%0)
<12 meses >12 meses P
(n=288, 72.9%) | (n=107, 27.1%)
Edad (afios) 57,1497 58,3+11,1 0.313
Hombre (%) 255 (88,5%) 90 (84,1%) 0.239
IMC (kg/m?) 27,95 + 4,59 27,59 + 4,16 0.487
Hipertension 135 (46,9%) 58 (54,2%) 0.195
Diabetes Mellitus 84 (29,2%) 35 (32,7%) 0.495
Dislipidemia 136 (47,2%) 55 (51,4%) 0.460
Tabaquismo 249 (86,5%) 87 (81,3%) 0.202
EAP 15 (5,2%) 5 (4,7%) 0.829
Ictus previo 9 (3,1%) 5 (4,7%) 0.460
EAC previa 45 (15,6%) 36 (33,6%) <0.001
IM previo 29 (10,1%) 26 (24,3%) <0.001
ICP previa 38 (13,2%) 32 (29,9%) <0.001
CABG previo 4 (1,4%) 4 (3,7%) 0.220
Insuficiencia Cardiaca 8 (2,8%) 2 (1,9%) 1.000
Sangrado previo 3 (1,0%) 1 (0,9%) NS
Dialisis 1 (0,3%) 3(2,8%) NS
EPOC 10 (3,5%) 4 (3,7%) 1.000
Cirugia mayor previa 88 (30,6%) 39 (36,4%) 0.265
Uso previo de estatinas 86 (29,9%) 52 (48,6%) 0.001
Tipo de SCA: 0.070
Angina inestable 9 (3,1%) 7 (6,5%)
IAMCEST 151 (52,4%) 44 (41,1%)
IAMSEST 128 (44,4%) 56 (52,3%)
Clase Killip-Kimball NS
I 260 (90,3%) 93 (86,9%)
I 16 (5,6%) 5 (4,7%)
I 4 (1,4%) 0 (0%)
v 8 (2,8%) 9 (8,4%)
IC al ingreso (%) 14 (4,9%) 8 (7,5%) 0.314
Parada cardiorrespiratoria (%) | 12 (4,2%) 3 (2,8%) 0.768
Hemoglobina 14,89 + 1,50 1441+ 1,73 0.007
Creatinina 0,98 + 0,44 1,09 +0,82 0.876
TFG (ml/min/1.73m?) 102,64 + 37,47 | 97,39 + 37,37 0.477
FEVI al alta (%) 54,11 + 7,15 53,94 + 9,07 0.615

IMC, Indice de masa corporal, EAP, enfermedad arterial periférica. EAC, enfermedad
arterial coronaria. IM, infarto de miocardio. ICP, intervencidn coronaria percutanea.
CABG, cirugia de derivacion aortocoronaria. EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva



140

cronica. SCA, sindrome coronario agudo. IAMCEST, infarto de miocardio con elevacion
del ST. IAMSEST, infarto de miocardio sin elevacion de ST. IC, insuficiencia cardiaca.
TFG, tasa de filtracion glomerular. FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Durante la angiografia coronaria hubo mayor incidencia de enfermedad multivaso en el
grupo de tratamiento prolongado, sin diferencias en otras caracteristicas del

procedimiento ni en el inhibidor de P2Y12 indicado (Tabla 34).

Tabla 34. Caracteristicas del procedimiento de ICP e inhibidor de P2Y12 de los
pacientes con DAPT-score >2 dividido entre subgrupos de duracion del tratamiento.

DAPT-score >2 n=395 (52.7%)
<12 meses >12 meses P
(n=288, 72.9%) | (n=107, 27.1%)

Procedimiento:
Estenosis en TCI [n (%)] 14 (4,9%) 9 (8,4%) 0.181
Estenosis en DA proximal [n (%)] | 68 (23,6%) 32 (29,9%) 0.201
Enfermedad multivaso [n (%)] 175 (60,8%) 77 (72,0%) 0.040
Numero de stents 1,37 +0,74 1,46 + 0,82 0.357
Longitud media de los stents (mm) | 29,19 + 19,49 30,67 + 21,03 0.789
Inhibidor de P2Y12 0.079
Clopidogrel 33 (11,5%) 20 (18,7%)
Prasugrel 44 (15,3%) 10 (9,3%)
Ticagrelor 211 (73,3%) 77 (72%)
Duracion media de DAPT (dias) 370,2 + 25,6 843,4 + 496,1 -

TCI, tronco coronario izquierdo. DA, arteria descendente anterior. DAPT, doble
antiagregacion plaquetaria.

Este grupo de pacientes de alto riesgo isquémico (DAPT-score >2) no presentd
diferencias significativas en cuanto a eventos isquémicos y/o de sangrado durante el

seguimiento (Tabla 35).
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Tabla 35. Eventos clinicos en pacientes con DAPT-score >2 comparado entre subgrupos
de duracion del tratamiento.

DAPT-score >2 n=395 (52.7%0)
<12 meses >12 meses P
(n=288, 72.9%0) | (=107, 27.1%)

MACE 34 (11,8%) 14 (13,1%) 0.730
Muerte por todas las causas 22 (7,6%) 5 (4,7%) 0.299
Mortalidad cardiaca 8 (2,8%) 2 (1,9%) 1.000
Infarto de Miocardio 14 (4,9%) 6 (5,6%) 0.764
Trombosis del stent 2 (0,7%) 1 (0,9%) NS
Reingreso por angina 11 (3,8%) 4 (3,7%) 1.000
Nueva revascularizacion 15 (5,2%) 6 (5,6%) 0.875
Revascularizacion del vaso diana | 10 (3,5%) 3 (2,8%) 1.000
Ictus 4 (1,4%) 4 (3,7%) 0.220
Reingreso por sangrado 3 (1,0%) 0 (0%) NS
Sangrado BARC > 2 24 (8,3%) 4 (3,7%) 0.114

MACE, eventos cardiovasculares mayores. BARC, Bleeding Academic Research
Consortium.

El modelo de riesgos proporcionales de Cox no detectd diferencias en eventos clinicos

(Tabla 36).
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Tabla 36. Modelo de riesgos proporcionales de Cox para eventos clinicos en pacientes
con DAPT-score >2 comparado entre subgrupos de duracién del tratamiento.

DAPT-score >2
HR [1C95% (HR) | P

MACE 1.13| (0.61;2.11) |0.697
Muerte por todas las causas 0.60 | (0.23;1.59) | 0.306
Mortalidad cardiaca 0.64 | (0.14;3.01) |0.571
Infarto de Miocardio 1.18 | (0.45;3.07) |0.737
Trombosis del stent 1.34 | (0.12;14.97) | 0.803
Reingreso por angina 0.98 | (0.31;3.07) |0.972
Nueva revascularizacion 1.09 | (0.42;2.80) |0.861
Revascularizacion del vaso diana | 0.82 | (0.23;2.97) | 0.758
Ictus 2.73 | (0.68;10.93) | 0.155
Reingreso por sangrado T

Sangrado BARC > 2 0.47 | (0.16;1.35) | 0.160

* El indice de riesgo (HR, hazard ratio) se ha ajustado por variables clinicamente
relevantes. + EI modelo no converge debido al bajo nimero de eventos en cualquiera de
los grupos. MACE, eventos cardiovasculares mayores. BARC, Bleeding Academic
Research Consortium.

Las figuras 44-48 muestran las curvas de Kaplan-Meier para eventos clinicos estudiados

entre los grupos de DAPT-score (<2y >2).

Figura 44. Curva de Kaplan-Meier para eventos cardiovasculares mayores entre grupos
de DAPT-score <2 y >2 y duracion (<12 meses y >12 meses) de tratamiento
antiagregante.
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Figura 45. Curva de Kaplan-Meier para mortalidad entre grupos de DAPT-score <2y
>2 y duracion (<12 meses y >12 meses) de tratamiento antiagregante.
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Figura 46. Curva de Kaplan-Meier para ictus entre grupos de DAPT-score <2y >2y
duracion (<12 meses y >12 meses) de tratamiento antiagregante.

100

7%

lctus
w
o

25

HR 2,73

DAPT Score <2: <12 meses - DAPT Score <2: >12 meses

== DAPT Score >2: <12 meses

=+ DAPT Score >2: >12 meses

) ]/p=(],16
m\ HR 2,02

p=0,29

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Tiempo (meses)
Numero en riesgo

254 254 254 251 249 244 237 195 138 67 19
101 101 101 99 98 93 90 76 55 31 7
288 288 288 288 284 281 272 214 138 72 9
107 107 107 105 105 104 103 88 48 21 4
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Tiempo (meses)



Infarto de miocardio S
a 3 ]

[
&

145

Figura 47. Curva de Kaplan-Meier para eventos isquémicos entre grupos de DAPT-score
<2y >2yduracion (<12 meses y >12 meses) de tratamiento antiagregante.
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Figura 48. Curva de Kaplan-Meier para sangrado mayor (BARC >2) entre grupos de
DAPT-score <2y >2 y duracion (<12 meses y >12 meses) de tratamiento antiagregante.
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5. DISCUSION
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En este estudio de pacientes tratados con ICP e implante de stent en el contexto de un
SCA, gue no presentaron eventos isquémicos ni de sangrado durante el primer afio desde
el ingreso, se analizé la duracion de la doble antiagregacion plaguetaria mas alla de la

duracion estandar de un afio, con un seguimiento medio de 48 meses.

5.1 Grupos de duracion de DAPT >12 meses y <12 meses

Los principales hallazgos en la poblacion general, dividida por la duracion mayor de 12
meses (DAPT prolongada) o menor de 12 meses (DAPT corta) de tratamiento, fueron un
aumento de los eventos cardiovasculares mayores (MACE) y nueva revascularizacion en
aquellos que recibieron tratamiento prolongado (méas de 12 meses), sin diferencias en

eventos de mortalidad, otros eventos isquémicos o eventos de sangrado.

Estos hallazgos podrian justificarse por el hecho que, en el grupo con mayor duracién de
DAPT, habia mayor prevalencia de enfermedad coronaria compleja, con mayor presencia
de ICP 0 CABG previo; ademas, en este grupo se encontré un mayor nimero de pacientes
con estenosis de tronco coronario izquierdo o enfermedad multivaso, lo cual significa que

existe un mayor riesgo residual para eventos isquémicos.

Estos resultados contrastan con los multiples estudios aleatorizados que han comparado
estrategias de corta y larga duracién de DAPT. De ellos, algunos han descrito una
disminucion de eventos isquémicos a expensas de mayores tasas de
sangrado[187,203,204] (Tabla 37). Por el contrario, otros no encontraron diferencias en
eventos isquemicos, pero constataron un incremento en el riesgo de sangrado[205-207]
(Tabla 38). En cambio, otros no encontraron diferencias entre eventos isquémicos y

hemorragicos[208-210] (Tabla 39). Sin embargo, hay que mencionar que muchos de
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estos estudios han incluido pacientes tanto con sindrome coronario agudo como sindrome

coronario crénico e ICP electiva.

Tabla 37. Estudios aleatorizados que reportan reduccion de eventos isquémicos con
aumento del riesgo de sangrado.

HR 0.29 [95% IC
0.17-0.48,
p<0.001].

MACE:

HR 0.71 [95% IC
0.59-0.85,
p<0.001].
Sangrado:

HR 1.61 [95% IC
1.21-2.16,
p=0.001]

Nombre DAPT[187] THEMIS-PCI PEGASUS-TIMI-

fase 3[203] 54 subestudio[204]

Afio 2014 2019 2021

Muestra (n) 9961 11154 16891

Poblacion SCA-SCC SCC (diabéticos) SCC (con stent

previo)

Estrategia DAPT continuada | Ticagrelor + AAS | Ticagrelor 60mg o
(clopidogrel 0 | vs placebo + AAS. | 90mg vs placebo de
prasugrel) por 30 1 a 3 afos.
meses Vs placebo.

Seguimiento 33 meses 40 meses 32 meses

Punto final Eficacia: Eficacia: Eficacia:

primario Trombosis del stent | Compuesto de Compuesto de
y MACE (muerte, | muerte CV, IM o muerte CV, IM o
IM o ictus) ictus. ictus.

Sequridad: Seqguridad: Sequridad:
sangrado moderado | sangrado mayor sangrado mayor
0 severo (criterio | TIMI TIMI.

GUSTO)

Resultado Trombosis del Eficacia: Eficacia:
stent: HR 0.85 [95% IC | Ticagrelor 90mg:

0.74-0.97,
p=0.013].
Seguridad:
HR 2.03 [95% IC
1.48-2.76;
p<0.0001]

HR 0.86 [95% IC
0.75-0.99, p=0.042].
Ticagrelor  60mg:
HR 0.84 [95% IC
0.73-0.97, p=0.016].
Seguridad:
Ticagrelor  90mg:
HR 2.86 [95% IC
2.01-4.08,
p<0.001].
Ticagrelor  60mg:
HR 2.45 [95% IC
1.71-3.50,
p<0.001].
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Tabla 38. Estudios aleatorizados que reportan aumento del riesgo de sangrado, sin
diferencias en eventos isquémicos.

Nombre PRODIGY[205] ARTIC- PRODIGY
interruption[206] | subestudio[207]
Ao 2012 2014 2015
Muestra (n) 1970 1259 2789
Poblacion SCA-SCC SCC SCA-SCC
Estrategia 6 meses vs 24|12 meses vs 18 |6 meses vs 24
meses de DAPT | meses de DAPT | meses de DAPT
(clopidogrel) (clopidogrel o | (clopidogrel)
prasugrel)
Seguimiento 24 meses 17 meses 24 meses
Punto final Compuesto de Compuesto de Eficacia:
primario muerte por muerte, 1M, Compuesto de
cualquier causa, IM | trombosis del stent, | muerte, IM o ictus.
0 ictus. ictus o Sequridad:
Eventos de revascularizacion Eventos de
sangrado mayor urgente. sangrado mayor
BARC 2-5 BARC 2-5
(secundario) (secundario)
[Segin SCA o
SCC]
Resultado Primario: Primario: SCA Eficacia:
HR 0.98 [95% IC | HR 1.17 [95% IC | HR 0.94 [95% IC
0.74-1.29, p=0.91]. | 0.68-2.03, p=0.58]. | 0.691-1.268,
Sangrado: Sangrado: p=0.67].
HR 2.17 [95% IC | HR 0.26 [0.07-0.91, | SCC Eficacia:
1.44-3.22, p=0.0352] HR 1.59 [95% IC
p=0.00018]. 0.773-3.278,
p=0.21].
SCA Sequridad:

HR 1.75 [95% IC
1.11-2.74,
p=0.015].

SCC Seguridad:
HR 5.37 [95% IC
1.2-24.9, p=0.002].
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Tabla 39. Estudios aleatorizados que no reportan diferencias entre eventos isquémicos

y riesgo de sangrado.

Nombre DES-LATE[208] | ITALIC[209] OPTIDUAL[210]

Ao 2014 2015 2016

Muestra (n) 5045 2301 1799

Poblacion SCA-SCC SCA-SCC SCA-SCC

Estrategia 12 meses vs 24 |6 meses vs 24|12 meses vs 48
meses de DAPT | meses de DAPT meses de DAPT
(clopidogrel)

Seguimiento 24 meses 12 meses 33 meses

Punto final Compuesto de Compuesto de NACE: compuesto

primario muerte muerte, IM, TVR, | de muerte por todas
cardiovascular, IM | ictus o sangrado las causas, IM no
e ictus. mayor TIMI. fatal, ictus o
Eventos de sangrado mayor.
sangrado mayor
TIMI (secundario)

Resultado Primario: HR 1.072 [95% IC | HR 0.75 [95% IC
HR 0.94 [95% IC | 0.517-2.221, 0.50-1.28, p=0.17].
0.66-1.35, p=0.75]. | p=0.85].

Sangrado:
HR 0.71 [95% IC
0.42-1.20, p=0.20].

Existen trabajos en el escenario especifico de sindrome coronario agudo con resultados

variados.

El estudio DAPT[211] evalud en pacientes con implante de stent, con y sin infarto agudo

de miocardio, los beneficios y riesgos de la prolongacion de la doble terapia

antiplaquetaria por 30 meses versus el tratamiento estandar de 12 meses. Los

investigadores aleatorizaron 11648 pacientes, de los cuales, 3576 cursaban con IM, a

recibir aspirina y clopidogrel o prasugrel, 0 monoterapia con aspirina[211]. Los pacientes

con IM maostraron reduccion en la trombosis del stent (0.5% vs. 1.9%, HR: 0.27; 95% IC

0.3-0.57, p<0.001), reduccidn en eventos cardiovasculares mayores (3.9% vs. 6.8%, HR

0.56; 95% IC 0.42-0.76, p<0.001), reduccién de nuevo IM (2.2% vs. 5.2%, HR: 0.42;
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95% IC 0.29-0.62, p<0.001), y también un incremento en los eventos de sangrado mayor

(1.9% vs. 0.8%, HR: 2.38; 95% IC 1.28-4.43, p=0.005)[211].

Wimmer et al., 2016[212], analizaron si el tipo de stent implantado influia en los efectos
de la prolongacion de la DAPT con clopidogrel en quienes se les implanté por SCA.
Incluyeron 18484 pacientes de los cuales a 9442 se le implanto stent farmacoactivo y a
9042 stent metalico[212]. Los pacientes con stent farmacoactivo que recibieron DAPT
por mas de 12 meses presentaron menor riesgo del evento compuesto de muerte o IM
(HR: 0.71; 95% IC 0.61-0.82, p<0.001) y de muerte (HR: 0.74; 95% IC 0.62-0.89,
p<0.001); en cuanto a eventos de sangrado, la terapia prolongada aument6 la incidencia

de dicho evento indistintamente del tipo de stent implantado[212].

Un registro nacional danés publicado por Christensen et al., 2022[213], identifico los
pacientes con SCA que se sometieron a ICP e implante de stent, un grupo similar a la
poblacién del presente estudio. Dicho trabajo incluyé 7449 pacientes (1901 con
prolongacion de DAPT [en su mayoria con ticagrelor] y 5548 en monoterapia con
aspirina) y concluyeron que, la DAPT prolongada no se asoci6 con una diferencia
significativa en el riesgo estandarizado a 2 afos (SRD) de mortalidad por todas las causas
(SRD: 0,5%, 95% IC -0.9-1.7) 0 MACE (SRD: -0,1%, 95 % IC -1.8-1.6), pero si hubo un

riesgo significativamente més alto de sangrado mayor (SRD: 4.1%, 95% IC 1.8-6.6)[213].

El estudio observacional de Xu et al., 2019[214] agrup6 segun duracion de DAPT (menor
0 mayor de 1 afio) a 5187 pacientes con SCA a quienes se les implanté stent
farmacoactivo. Encontraron una mayor tasa de MACE en los pacientes con DAPT >1
ano, similar a los hallazgos del presente estudio. Sin embargo, a diferencia de nuestro
trabajo, esos pacientes con DAPT >1 afio, presentaron menor incidencia de mortalidad
por todas las causas (0.1% vs 1.8%, p<0.01), muerte cardiaca (0.1% vs 0.8%, p<0.01) y

trombosis del stent (0.2% vs 0.7%, p<0.01); y no hubo diferencias en sangrado entre
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grupos, tal como lo que reportamos en nuestra poblacion[214]. Los autores del estudio
reseflado (Xu et al., 2019), posteriormente realizaron un seguimiento a 5 afios y
encontraron que aquellos pacientes que mantuvieron DAPT entre 18 y 24 meses
presentaron una reduccién de eventos isquemicos cardiacos y mortalidad, sin diferencias
en ictus o sangrado, pero cuando mantuvieron la DAPT mas de 24 meses, observaron
nuevamente un aumento del riesgo de MACE (HR: 1.22; 95% IC 1.15-1.29, p<0.001) a
expensas del aumento de IM (HR: 1.139; 95% IC 1.014-1.280, p=0.028) y aumento de la
revascularizacion de vaso diana (TVR) (HR: 1.472; 95% IC 1.385-1.596, p<0.001), por
lo que concluyen que en su poblacion, una duracion apropiada de DAPT puede ser de

entre 18 a 24 meses[215].

Otro estudio observacional similar al nuestro, publicado por Zhang et al., 2023[216],
incluy6 2249 pacientes con SCA e implante de stent. Los autores analizaron eventos
cardiovasculares mayores y un compuesto de eventos de sangrado durante el seguimiento.
La incidencia de MACE no tuvo diferencias significativas entre ambos grupos (OR:
0.828; 95% IC 0.642-1.068, p=0.146), pero la incidencia del compuesto de eventos de
sangrado fue mayor en quienes tuvieron una DAPT prolongada (OR: 1.765; 95% IC

1.332-2.338, p<0.001)[216].

Un metaanalisis realizado por Verdoia et al., 2018[217], que agrup6 17941 pacientes con
SCA sometidos a ICP, no mostrd diferencias en mortalidad entre grupos de duracion corta
o larga de doble terapia antiagregante (OR: 1.11; 95% IC 0.90-1.36, p=0.33); asociaron
una reduccion significativa de los eventos isquémicos recurrentes en quienes prolongaron

la terapia a expensas de mayores complicaciones hemorragicas[217].

En Espafia, Tizon-Marcos et al., 2022[218], incluyd 3107 pacientes con diagndstico de
IAMCEST vy realizaron un seguimiento a 5 afios de 2880 supervivientes al afio. Los

pacientes con DAPT prolongada presentaron un pronostico a los 5 afios peor que los
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pacientes con monoterapia en cuanto mortalidad por todas las causas (HR: 2.16; 95% IC
1.40-3.33), mortalidad cardiovascular (HR: 2.83; 95% IC 1.37-5.84), y reingreso por

causa cardiovascular o mortalidad (HR: 5.20; 95% IC 3.96-6.82)[218].

El reporte por Wang et al., 2020[219], en una subpoblacion de pacientes con alto riesgo
trombdtico, evaluaron 4578 pacientes con SCA 'y SCC que se sometieron a ICP e implante
de stent. El objetivo final primario fue eventos cardiacos y cerebrovasculares mayores
(MACE) (combinado de muerte por todas las causas, IM o ictus). El punto final primario
de eficacia fue sangrado BARC tipo 2, 3 0 5[219]. Los resultados sefialaron que en
aquellos pacientes que prolongaron la doble terapia con aspirina y clopidogrel por méas de
1 afio, se redujo el riesgo de MACE (HR: 0.38; 95% IC 0.27-0.54, p<0.001), siendo
consistente en los pacientes con SCA (HR: 0.46; 95% IC 0.29-0.74), y que no hubo
diferencias en la ocurrencia de eventos de sangrado entre ambos grupos de tratamiento

(HR: 1.11; 95% IC 0.58-2.13, p=0.763)[219].

Kinlay et al., 2023[220] estudiaron los eventos a largo plazo segln la duracion de la
DAPT en una poblacion de veteranos. Incluyeron 40882 pacientes que se habian sometido
a ICP e implante de stent por SCA o SCC y encontraron que, aquellos pacientes que
mantuvieron DAPT por més de 12 meses, no presentaron diferencias en eventos

isquémicos o de sangrado[220].

El estudio PEGASUS-TIMI 54[188] incluy6 21162 pacientes con antecedente de IM y
los aleatorizaron a recibir Ticagrelor 90mg/12h, Ticagrelor 60mg/12h o placebo, afiadidos
a la aspirina a bajas dosis. El objetivo primario de eficacia fue un compuesto de muerte
cardiovascular, IM o ictus, y el objetivo primario de seguridad fue sangrado mayor
TIMI[188]. Observaron que, a 3 afios, ambas dosis de ticagrelor reducian el evento final
primario de forma significativa (Ticagrelor 90mg HR: 0.85; 95% IC 0.75-0.96, p=0.008.

Ticagrelor 60mg HR: 0.84; 95% IC 0.74-0.95, p=0.004) y que a su vez incrementaron el
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riesgo de sangrado mayor (Ticagrelor 90mg HR: 2.69; 95% IC 1.96-3.70, p<0.001.

Ticagrelor 60mg HR: 2.32; 95% IC 1.68-3.21, p<0.001).

Ahora bien, en poblaciones consideradas con un mayor riesgo isquémico segun la
complejidad de la ICP, como por ejemplo, estenosis de tronco coronario izquierdo o
bifurcaciones, la duracion prolongada de la DAPT se asocia a riesgo mas bajo de eventos

isquémicos[221,222].

Con toda esta diversidad de resultados en las diferentes poblaciones, se tiene consciencia
de que el perfil del paciente probablemente modifique la respuesta al tratamiento, y que
estas diferencias mostradas en este trabajo en cuanto a mayor tasa de eventos
cardiovasculares segun el tiempo de la doble antiagregacion plaquetaria en nuestra
poblacidn, se pueden justificar en parte por las comorbilidades presentes en cada paciente,
sin embargo, solo se logré ajustarlas parcialmente debido al disefio observacional de
nuestro estudio. Esto resalta la importancia de individualizar, para cada paciente de
nuestra practica diaria, la duracion 6ptima de la terapia. De igual forma, resulta relevante
tener en cuenta que los pacientes de este estudio que presentaban historia previa de
enfermedad coronaria, IM previo, tratamiento previo con ICP o CABG, estenosis de TCI
y enfermedad multivaso tendian a recibir DAPT durante mas de 1 afio. Estos aspectos son
consistentes con reportes previos sobre los determinantes de una DAPT
prolongada[185,223], que ademas de los mencionados, consideran como determinantes
de DAPT prolongada antecedente de trombosis del stent, uso de clopidogrel, estenosis de

arteria descendente anterior proximal y reinfarto durante el ingreso.
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5.2 Grupos de duracién de tratamiento >12 meses y <12 meses segun PRECISE-

DAPT y DAPT-score.

Cuando se clasificd la poblacion, de forma retrospectiva, de acuerdo con las escalas

PRECISE-DAPT y DAPT-score, aplicando ambas con las variables al ingreso, se

encontrd lo siguiente:

Entre los pacientes que fueron clasificados como alto riesgo de sangrado, por tener
puntuacion de PRECISE-DAPT >25 y DAPT-score <2, un tercio de ellos
recibieron doble antiagregacién plaquetaria prolongada, en contradiccion con la
duracién recomendada en base al riesgo calculado. Sin embargo, no hubo aumento
de los eventos de sangrado en ambos grupos. Esto apoya que el criterio médico
individualizado debe prevalecer sobre las recomendaciones estandarizadas de los
puntajes estudiados.

Los pacientes con PRECISE-DAPT >25 y terapia prolongada no presentaron
diferencias en los eventos analizados, sin embargo, cuando se clasificaron por un
DAPT-score <2 y terapia prolongada, se observaron mayores tasas de MACE,
reingreso por angina, nueva revascularizacion y revascularizacion del vaso diana
(TVR), ademas que presentaban mayor incidencia de parada cardiaca al ingreso,
y una tendencia de mayor nimero de estenosis de TCI.

Los pacientes con PRECISE-DAPT <25 y DAPT-score >2 tenian enfermedad
coronaria mas compleja, con mayor antecedente de enfermedad coronaria previa
y revascularizacion previa, y mayor incidencia de estenosis de DA proximal y
enfermedad multivaso encontrados en la angiografia. No obstante, a pesar de tener
un perfil de mayor riesgo isquémico, quienes presentaron un PRECISE-DAPT

<25 y prolongaron la terapia antiagregante, solo presentaron mayores tasas de
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nueva revascularizacion. No hubo diferencias en eventos en los pacientes
clasificados con un DAPT-score >2.
- La concordancia entre escalas fue baja cuando se aplicaban con las variables al

ingreso, llevando ocasionalmente a recomendaciones discordantes.

Las guias actuales sugieren una duracion de la doble antiagregacion plaquetaria de
acuerdo con las caracteristicas del paciente, la presentacion al ingreso, y los hallazgos del
procedimiento[131,139,176,201,202], ademés, recomiendan el uso de herramientas de
estratificacion de riesgo para optimizar la duracion de la terapia de acuerdo con el balance

entre el riesgo de eventos isquémicos y de sangrado[224].

5.2.1 PRECISE-DAPT-score.

El PRECISE-DAPT-score fue disefiado a partir de una poblacién con cardiopatia
isquémica aguda y cronica, mostrando que los pacientes con una puntuacién >25
presentaban aumento de sangrado y no tenian beneficios en eventos isquémicos, y que
aquellos con una puntuacion <25 no tenian incremento del riesgo de sangrado, y por lo

tanto podia ser Gtil para guiar la duracion de la terapia antiplaquetaria[174].

Esta escala ha sido validada en maltiples estudios[224-228], aun asi, en el calculo de ésta
no se considera el riesgo de eventos isquémicos y por lo tanto su utilidad puede ser

limitada.

En pacientes con sindrome coronario agudo, el estudio PLATO fue la base para la
validacién externa de la escala PRECISE-DAPT, pero en este caso el estudio no tenia
como objetivo evaluar la duracion de la terapia sino los tipos de inhibidores de

P2Y12[158].
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Un analisis del estudio aleatorizado SMART-DATE[224], evalud de forma prospectiva
en 2712 pacientes con SCA que se sometieron a ICP, la utilidad clinica de la escala
PRECISE-DAPT para predecir sangrado en quienes recibieron doble antiagregacion
plaquetaria corta o larga; los autores encontraron una efectividad moderada para predecir
eventos de sangrado mayor (&rea bajo la curva: 0.754; 95% IC 0.655-0.854, p<0.001), y
validaron la recomendacién de una duraciéon larga de la doble terapia para reducir eventos
isquémicos en pacientes con una puntuacion de PRECISE-DAPT <25, sin observar un

incremento en eventos de sangrado[224].

A lo largo del tiempo, estudios realizados en pacientes con SCA han demostrado que
aplicar el PRECISE-DAPT al ingreso es eficaz para para predecir sangrado[225], asi

como también una asociacion con mortalidad en general y eventos isquémicos[229].

En pacientes de edad avanzada (>75 afios) con SCA, el PRECISE-DAPT mostro una
precisién moderada en la prediccién del riesgo de sangrado[230] y un buen rendimiento

en la prediccion de sangrado BARC 3-5[231].

Otras cohortes similares a la poblacion del presente estudio han sido estudiadas. La
publicada por Boudreau et al., 2021[232], consisti6 en 469 pacientes en los que
encontraron una mayor incidencia de mortalidad por todas las causas a un afio, y un

aumento en eventos de sangrado BARC >2 en quienes tenian PRECISE-DAPT >25[232].

La cohorte descrita por Celik et al., 2022[233], de 1071 pacientes, también encontrd
mayor incidencia de eventos cardiovasculares mayores y sangrado mayor, y describen
que una mayor puntuacion >25 de la escala PRECISE-DAPT era un predictor
independiente de eventos cardiovasculares mayores (HR: 1.028; 95% IC 1.016-1.039,
p<0.001) y mortalidad por todas las causas (HR: 2.115; 95% IC 1.508-2.965,

p<0.001)[233]. En comparacion con nuestra poblacion de estudio, no se observaron
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diferencias en sangrado o en eventos cardiovasculares mayores entre los subgrupos con

puntuacion alta del PRECISE-DAPT.

En un conjunto de 4 estudios con un total de 5131 pacientes con SCA evaluados por Jang
et al., 2020[234], cuando la duracion de la terapia no fue guiada en consonancia con la
sugerencia del PRECISE-DAPT (corta o larga), los que recibieron terapia larga
presentaron un aumento de los eventos adversos netos (NACE) y eventos hemorragicos;
y aquellos que recibieron terapia por menos tiempo que lo recomendado, aumentaron
significativamente la tasa de TVR y eventos isquémicos[234]. Esta publicacion no es
consistente con nuestros hallazgos, ya que nuestros pacientes tuvieron tasas mas altas de
nueva revascularizacion, no asociadas con TVR cuando recibieron una terapia mas
prolongada a pesar de tener esta indicacion basada en un PRECISE-DAPT <25; estas
tasas mas altas de nueva revascularizacion pueden explicarse por el hecho de que el grupo
que recibid tratamiento por mas de 12 meses tenia mayor prevalencia de EAC previa,
habian sido previamente tratados con ICP o CABG y al ingreso, este grupo tenia mayor
incidencia de estenosis de la DA proximal. Esto puede inferir que una enfermedad
coronaria mas compleja representa un mayor riesgo residual de eventos isquémicos, a

pesar de un tratamiento antiisquémico mas intenso, elegido por el médico tratante.

Recientemente, Marquis-Gravel et al., 2020[235], compararon en pacientes con SCA, el
PRECISE-DAPT y DAPT-score, encontrando buena precision en la prediccion de
eventos hemorragicos, y que los puntajes de riesgo se comportaron de manera similar

entre los pacientes tratados con diferentes inhibidores de P2Y12.
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5.2.2 DAPT-score.

La escala DAPT-score fue desarrollada para predecir en cada paciente la reduccion de la
trombosis del stent y el IM versus el incremento del riesgo hemorragico asociado a la
continuacidn del tratamiento con un inhibidor de P2Y12 por més de 12 meses después de

la ICP.

Sin embargo, esta escala se desarrollé a partir de una cohorte de pacientes que estuvieron
libres de eventos isquémicos y hemorragicos durante el primer afio de

DAPT[175,232,236], como se menciono anteriormente.

Los pacientes con una puntuacion del DAPT-score >2 experimentaron una reduccion de
las tasas de eventos isquémicos sin un incremento significativo en el sangrado moderado
o0 severo al prolongar su tratamiento antiplaquetario. Por el contrario, pacientes con un
DAPT-score <2 mostraron un aumento en el riesgo de sangrado, sin obtener beneficio

significativo sobre los eventos isquémicos[236].

El DAPT-score ha sido analizado en mdltiples estudios fuera de su cohorte de desarrollo,
sin embargo, estos estudios han arrojado resultados contradictorios, ya que algunos han

confirmado su valor predictivo[237,238] y otros no[239,240].

La aplicacion de la escala DAPT-score al ingreso del paciente o antes de completarse 12
meses desde el procedimiento indice, no se ha investigado en profundidad a pesar del

valor agregado que provee la escala para predecir eventos isquémicos y hemorragicos.

Boudreau et al., 2021[232], al aplicar la escala DAPT-score al ingreso, no encontraron
respaldo o beneficios en cuanto a su uso para predecir eventos isquémicos o0 hemorragicos

dentro del primer afio de la ICP.
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En el presente estudio, al clasificarlos por DAPT-score con las variables al ingreso,
paradojicamente, los pacientes con una puntuacion <2 (en riesgo de sangrado) tenian
mayor incidencia de eventos cardiovasculares mayores, reingreso por angina, nueva
revascularizacion y TVR cuando recibian tratamiento antiagregante por mas de 12 meses,

y no se observo aumento de eventos hemorragicos.

Consideramos que se deben realizar méas estudios que apliquen la escala DAPT-score al
ingreso para confirmar o refutar estos hallazgos y aclarar si existe alguna utilidad de esta
escala antes del primer afio desde la ICP. Esto es especialmente importante para ayudar
al clinico a decidir la estrategia inicial que seguira el paciente al alta hospitalaria tras su

SCA.

5.2.3 Concordancia entre las escalas PRECISE-DAPT y DAPT-score.

Cuando comparamos ambas escalas encontramos en nuestros pacientes que el 32,3% y el
28,5% tenian una puntuacion PRECISE-DAPT >25 y DAPT-score <2 respectivamente,
y que un tercio de los pacientes recibieron doble antiagregacion plaquetaria durante mas
de 12 meses; sin embargo, el tratamiento a largo plazo no se acompafié de mayor riesgo
de eventos hemorragicos en esta poblacion, incluso cuando estos pacientes estaban

clasificados como riesgo hemorragico significativo segin sus puntajes calculados.

Ninguna de las dos escalas tiene la capacidad de ofrecer un sistema completo de toma de

decisiones para indicar una duracion de tratamiento corta, estandar o larga[241].

Se evidencio baja concordancia entre ambas escalas al clasificar un grupo de riesgo
especifico al ingreso, lo cual puede conllevar a recomendaciones diferentes con cierta
frecuencia. Esto puede deberse a que ambas escalas utilizan variables diferentes y su

aplicabilidad ha sido disefiada para realizarse en momentos diferentes. Ademas,
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analizando las decisiones clinicas en la poblacion del presente estudio, la duracion de la
terapia en al menos un tercio de los pacientes no se ajustaba a la recomendacion basada
en las puntuaciones segun las escalas. Este hallazgo no sorprende ya que en muchos casos
la aplicacion de ambos puntajes se realizd de forma retrospectiva para nuestro analisis, y

la decision se tomo de acuerdo con la practica actual de cada equipo médico responsable.

Las escalas de estratificacion de riesgo proporcionan un medio atractivo para clasificar a
los pacientes y guiar la duracion del tratamiento antiplaquetario[232]. Con el uso de
terapia antitrombdtica potente, existe la necesidad de determinar para cada paciente su
intensidad y duracion después de un SCA tratado con ICP ya que estos pacientes tienen
un mayor riesgo residual de eventos isquémicos recurrentes, sin olvidar la necesidad de
la evaluacion del riesgo de sangrado. Sin embargo, sigue sin definirse como debe
evaluarse adecuadamente el riesgo hemorragico y si realmente debe influir en las

decisiones terapéuticas en la practica clinica[242].

5.3 Estrategias de doble antiagregacion plaquetaria

En los pacientes con SCA, la duracion estandar de la doble antiagregacion plaquetaria es
de 12 meses. Este periodo se puede acortar o extender dependiendo del riesgo isquémico
y el riesgo de sangrado para cada paciente, utilizando las distintas escalas disponibles

para hacer la estratificacion del riesgo y la eleccion optima de la duracion.

5.3.1 Duracion corta de la doble antiagregacion plaquetaria

Acortar la duracion de la DAPT suspendiendo el inhibidor de P2Y12 a los 3 0 6 meses
posterior a la ICP como estrategia para reducir los eventos de sangrado, ha sido evaluado

en multiples estudios aleatorizados.
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De estos estudios, ocho han acortado la duracion a los 6 meses[191,243-249], tres
estudios han suspendido el inhibidor de P2Y12 a los 3 meses[250-252], y dos estudios
utilizaron una estrategia de 1 mes de DAPT[253,254]. En general, sus resultados han
demostrado que una duracion corta de DAPT reduce los eventos de sangrado, inclusive
sangrado mayor, sin un aumento significativo de eventos trombéticos. No obstante, se ha
argumentado que muchos de los estudios incluyeron pacientes con bajo riesgo de eventos
isquémicos o que los estudios no tenian un poder estadistico suficiente para valorar puntos
isquémicos duros, por lo cual, queda por definir si realmente compensa en cuanto a

eventos tromboticos en pacientes de alto riesgo[180].

Los estudios que han analizado una DAPT corta en la poblacion especifica de SCA se

muestran en la tabla 40.
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Tabla 40. Estudios que evaluan DAPT <12 meses en pacientes con SCA.

meses no  fue
inferior a la DAPT
por 12 meses en
pacientes con
IAMCEST sin
eventos a los 6
meses después de la
ICP primaria.

IM con la DAPT de
6 meses y el amplio
margen de no
inferioridad
impiden  concluir
que la DAPT corta
es segura en
pacientes con SCA
sometidos a ICP.

Nombre DAPT-STEMI SMART-DATE REDUCE-ACS
[248] [191] [252]
Ao 2018 2018 2019
Muestra (n) 1100 2712 1496
Poblacion SCA - IAMCEST | SCA SCA
(libre de eventos a
los 6 meses)
Estrategia 6mesesvs12meses |6 meses vs 12 |3 meses vs 12
de DAPT meses de DAPT meses de DAPT
Seguimiento 18 meses 18 meses 12 meses
Punto final Compuesto de Compuesto de Compuesto de
primario muerte, 1M, muerte por todas muerte por todas
revascularizacion, las causas, IM, o las causas, IM,
ictus o sangrado ictus. trombosis del stent,
mayor TIMI. Sangrado: BARC | ictus, TVRy
>2 (secundario) sangrado mayor.
Resultado Primario: Primario: 8.2% vs 8.4%
HR 0.73 [95% IC | HR 1.13 [95% IC | No inferioridad:
0.41-1.27, p=0.26]. | 0.79-1.42, p=0.90]. | p <0.001.
No inferioridad: No inferioridad:
p=0.004. p=0.03. Mortalidad 3.1% vs
Sangrado: 2.2% p=0.267.
HR 0.69 [95% IC | Trombosis del stent
0.45-1.05, p=0.09]. | 1.6% vs 0.8%
*IM: 1.8% vs 0.8% | p=0.160.
(6m vs  12m)
p=0.02
Conclusién La DAPT por 6 | El mayor riesgo de | DAPT por 3 meses

no es inferior a 12
meses. Sin
embargo, dadas las
tasas
numéricamente mas
altas de mortalidad
y trombosis de stent
en el grupo de 3
meses, todavia se
debe recomendar
DAPT por un afio
en SCA.
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Un metaanalisis realizado por Palmerini et al., 2017[255], con 11473 pacientes de los
cuales un 41,5% cursaba con SCA, comparo las estrategias de DAPT por 3, 6 0 12 meses
y concluyeron que, en el grupo de pacientes con SCA, la DAPT por 3 meses se asocio
con un mayor riesgo de eventos isquémicos, y que la DAPT prolongada aumenta los

eventos de sangrado indistintamente de la presentacion clinica.

En otro metaanalisis realizado por Laudani et al., 2022[256], en el que comparo la DAPT
estandar con otras estrategias alternativas de duracion en 50602 pacientes con SCA,
llegaron a la conclusion que la DAPT corta redujo el riesgo de sangrado mayor (la
interrupcion de la aspirina redujo el riesgo de sangrado mayor, mientras que la
interrupcion del inhibidor de P2Y12 no lo hizo). Ambas estrategias no se asociaron con

un aumento de las complicaciones trombdticas o isquémicas[256].

En general, las estrategias de duracién del tratamiento mas cortas deben reservarse para
pacientes con alto riesgo de sangrado en quienes el beneficio sera mayor que los

riesgos[180].

5.3.1.1 Monoterapia con inhibidor de P2Y12

La DAPT corta también puede ser de forma alternativa si se interrumpe la aspirina y se

mantiene el inhibidor de P2Y12 en monoterapia.

La primera indicacion que explord esta opcién fue en pacientes que requieren
anticoagulacion oral, por ejemplo, aquellos con fibrilacion auricular, ya que estos tenian
la necesidad de recibir triple terapia antitrombética, que se define como anticoagulacién
oral mas doble antiagregacion plaquetaria, aumentando de forma muy significativa el

riesgo de sangrado[257].
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Estudios de farmacodinamia han mostrado una sinergia en efectos antitromboticos entre
el tratamiento con anticoagulante oral e inhibidores de P2Y12[258-260], esto ha
conllevado a que se desarrollen nuevos estudios para probar el uso de un inhibidor de
P2Y12 tanto con los antagonistas de la vitamina K como con los anticoagulantes directos

disponibles.

El estudio WOEST fue pionero en este campo. Su protocolo aleatoriz6 en 573 pacientes
el tratamiento con Warfarina méas clopidogrel y aspirina (triple terapia) o clopidogrel solo
(doble terapia)[261]. Observaron un mayor porcentaje de episodios de sangrado en
aquellos que recibieron triple terapia (19.4% vs 44.4%, HR 0.36, 95% IC 0.26-0.50,

p<0.0001), y no evidenciaron un incremento en el riesgo de eventos trombdoticos[261].

El estudio PIONEER AF-PCI estudid la terapia con rivaroxaban en 2124 pacientes
dividiéndolos en tres grupos: rivaroxaban a dosis baja (15mg/dia) mas inhibidor de
P2Y12 [grupo 1], rivaroxaban dosis muy baja (2.5mg c/12h) mas doble terapia
antiplaquetaria por 1, 6 0 12 meses [grupo 2], o terapia estandar con un antagonista de la
vitamina K més doble terapia antiplaquetaria por 1, 6 o 12 meses [grupo 3][262].
Describen que las tasas de sangrado fueron menores en los grupos que recibieron
rivaroxaban en comparacién a los que recibieron antagonista de vitamina K, y que las
tasas de eventos isquémicos (muerte cardiovascular, IM o ictus) fueron similares en los

tres grupos[262].

El estudio RE-DUAL PCI se realizd con dabigatran (150mg o 110mg c¢/12 h) mas
inhibidor de P2Y12 (clopidogrel o ticagrelor) versus triple terapia con warfarina y
DAPT[263]. Aleatorizaron 2725 pacientes y comunicaron que los pacientes que
recibieron tratamiento con dabigatran y un inhibidor de P2Y 12 presentaron menos riesgo
de sangrado que aquellos que recibieron triple terapia con Warfarina; no hubo diferencias

en el riesgo de eventos tromboembdlicos[263].
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El estudio AUGUSTUS incluyé 4614 pacientes aleatorizandolos a recibir apixaban (5mg
0 2.5mg c/12h) o warfarina mas inhibidor de P2Y12, y ademas recibirian aspirina o
placebo por 6 meses[264]. Aquellos que recibieron apixaban presentaron menor sangrado
y menos eventos isquémicos que quienes recibieron Warfarina, ademas, quienes
recibieron placebo en lugar de aspirina también presentaron menores tasas de sangrado.

Hubo una incidencia similar de eventos isquémicos en todos los grupos[264].

El estudio ENTRUST-AF PCI se realiz6 con 1506 pacientes aleatorizando a edoxaban
(60mg o 30mg/dia) méas un inhibidor de P2Y12 por 12 meses versus triple terapia con
warfarina durante 1-12 meses[265]. Concluyen que la estrategia basada en edoxaban fue
no inferior en cuanto a eventos de sangrados en comparacion a la triple terapia con

warfarina, sin diferencias significativas en eventos isquémicos[265].

Todos estos resultados apoyan que después de un periodo corto de doble antiagregacion,
se puede suspender de forma segura la aspirina, sin aumentar las complicaciones

isquémicas en la mayoria de los pacientes anticoagulados.

El momento 6ptimo para suspender la aspirina sigue siendo controvertido entre una
semana versus 1 mes, sin embargo, se acepta que no debe ser indicada por més de 30 dias,

de forma general[131,266].

Al ver estos resultados de seguridad favorables, se impulsé la investigacion en la
estrategia de monoterapia con inhibidor de P2Y12 en aquellos pacientes sin necesidad de
anticoagulacion oral. El primer estudio en probar clinicamente esta estrategia fue el
GLOBAL-LEADERS que comparo entre 15968 pacientes 1 mes de DAPT seguido de
monoterapia con ticagrelor 90mg c¢/12h durante 23 meses versus DAPT estandar por 12
meses, seguido de aspirina[267]. No hubo diferencias significativas en el punto final

primario isquémico y tampoco hubo problemas de seguridad en cuanto a sangrado[267].
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El estudio TWILIGHT evalud pacientes de alto riesgo posterior a ICP, incluyé 7119
pacientes que tuvieran al menos 1 caracteristica clinicay 1 angiogréfica asociada con alto
riesgo de eventos isquémicos o de sangrado[268]. Después de 3 meses del procedimiento
recibiendo DAPT y sin eventos adversos, los pacientes se aleatorizaron a recibir ticagrelor
mas aspirina o ticagrelor y placebo durante 1 afio. Reportaron una reduccion significativa
del 44% del evento principal de sangrado BARC >2 en aquellos que recibian ticagrelor
en monoterapia, y no hubo diferencias en eventos cardiovasculares mayores entre los
grupos[268]. Estos resultados fueron consistentes en subestudios en poblaciones de alto

riesgo como diabéticos y aquellos con ICP compleja[269,270].

Los estudios realizados en pacientes con SCA y la estrategia de monoterapia se muestran

en la tabla 41.
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Tabla 41. Estudios principales que evalian monoterapia en pacientes con SCA.

Nombre TWILIGHT-ACS | TICO [272] STOPDAPT-2-
[271] ACS [273]

Ao 2020 2020 2021

Muestra (n) 4614 3056 4136

Poblacion SCASEST SCA SCA

Estrategia DAPT 3 meses, | DAPT 3 meses, |1 a 2 meses de
luego ticagrelor | luego  ticagrelor | DAPT con
90mg + aspirina o | 90mg + aspirina o | clopidogrel, luego
ticagrelor 90mg + | ticagrelor 90mg + | clopidogrel solo vs
placebo por 12 | placebo por 12 | 12 meses de DAPT
meses meses (clopidogrel)

Seguimiento 12 meses 12 meses 12 meses

Punto final Sangrado BARC >2 | Compuesto de | Compuesto de

primario sangrado mayor Yy | muerte por todas las

MACE  (muerte, | causas, IM,

IM, trombosis del | trombosis del stent

stent, ictus, TVR). | 0 sangrado mayor
TIML.

Resultado HR 0.47 [95% IC | HR 0.66 [95% IC | 3.2% vs 2.8%
0.36-0.61, 0.48-0.92, p=0.01]. | No inferioridad:
p<0.001]. p =0.06.

Sangrado:
Isquémicos: HR 0.56 [95% IC
No diferencias. 0.34-0.91, p=0.02].

De estos estudios en SCA, la monoterapia con clopidogrel no alcanzé la no inferioridad
comparada con la terapia estandar de 12 meses, por lo cual, la estrategia “TWILIGHT”
de monoterapia con ticagrelor, puede ser Util en aquellos pacientes que, por factores de

riesgo mayormente de sangrado, deban tener una duracion muy corta de la DAPT.
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5.3.2 Duracién larga de la doble antiagregacion plaquetaria

Los pacientes con enfermedad arterial coronaria, especialmente aquellos con IM previo,
mantienen un mayor riesgo para eventos isquémicos recurrentes a largo plazo (méas de 12
meses del primer evento); los estudios previos se basaban en la seguridad del stent
implantado, pero con la nueva generacion de stents, ahora los estudios se enfocan en los

eventos del paciente en lugar de los eventos del stent[180,274].

De los estudios de duracion prolongada de tratamiento que se ha discutido previamente
en la seccién 5.1 (Tablas 37-39), s6lo los estudios DAPT[187], THEMIS-PCI fase 3[203]
y PEGASUS-TIMI-54[204] que se muestran en la tabla 37, han demostrado una
reduccion de eventos isquémicos, a expensas de un incremento de los eventos de
sangrado. Hay que tener en cuenta que tanto en el estudio PEGASUS-TIMI 54 y
THEMIS, se observé una eficacia con dosis bajas de ticagrelor (60mg c/12h) y menos
sangrados. Por ello, se recomienda esta dosis como prolongacion de la DAPT mas alla de

los 12 meses.

En un metaanalisis conducido por Udell et al., 2016[275] en 33425 pacientes con IM,
concluyen que la doble antiagregacion plaquetaria extendida mas alla de 1 afio disminuyo
el riesgo de eventos cardiovasculares mayores, incluyendo la muerte cardiovascular, IM
recurrente e ictus. Hay que mencionar también que hubo un incremento en el riesgo de

sangrado mayor pero no de sangrado fatal[275].

5.3.2.1 Estrategia de inhibicion de doble via, o estrategia COMPASS.

El estudio COMPASS[276] ha sido el primer estudio en evaluar si una dosis baja, llamada
“dosis vascular”, de rivaroxaban (2.5mg c/12h) mas aspirina, puede reducir eventos

isquémicos en pacientes con enfermedad coronaria estable que estuviesen en riesgo de
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recurrencia. Aleatorizaron 27395 pacientes a recibir: rivaroxaban 2.5mg (c/12h) mas
aspirina, rivaroxaban 5mg (c/12h), o aspirina. Demostraron que el uso de rivaroxaban
2.5mg (c/12h) mas aspirina redujo la ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores un
24% en comparacion con aspirina sola, con un incremento significativo de sangrado

mayor[276].

Por lo tanto, esta estrategia de “inhibicion de doble via” derivada de este estudio, podria
ser (til para tratar a largo plazo aquellos pacientes con alto riesgo isquémico y bajo riesgo
de sangrado. Sin embargo, hasta ahora las guias no recomiendan directamente la eleccion
de una u otra estrategia, asi como tampoco cual inhibidor de P2Y 12 especifico si se elige
una estrategia de doble antiagregacion plaquetaria[180], aunque sugieren perfiles

especificos de pacientes, dejando abiertas al criterio del médico una u otra opcién.

Con todo lo anteriormente expuesto, se ilustra la importancia de una interpretacion
cuidadosa de los ensayos clinicos para guiar la toma de decisiones clinicas, tamizar
correctamente el riesgo de cada paciente, e individualizar la estrategia con el fin de evitar
complicaciones sobre todo en aquellos pacientes de mayor riesgo. También resulta
relevante sefialar que el seguimiento posterior de los enfermos es fundamental a la hora
de actualizar o cambiar de estrategias antitrombdticas de forma temprana para que se

ajusten lo mejor posible a cada paciente de forma individualizada.
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o. LIMITACIONES
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Este es un estudio observacional con sus limitaciones intrinsecas relacionadas con su
disefio retrospectivo, como, por ejemplo, omision del registro de otras patologias,
complicaciones o reacciones adversas y posible variabilidad de los profesionales, asi
como de los pacientes. Por lo tanto, los resultados deben interpretarse con cautela y s6lo

deben considerarse generadores de hipotesis.

Aunque la duracién de la DAPT no fue aleatorizada, fue individualizada a criterio del

médico tratante; por lo tanto, los hallazgos obtenidos reflejan la practica del mundo real.

Las puntuaciones o escalas se aplicaron de forma retrospectiva.

La evaluacion de la eficacia de la terapia con medicamentos es limitada. Se incluyeron
pacientes con SCA que permanecieron libres de eventos durante los primeros 12 meses
posteriores a la ICP. Es posible que los resultados de este estudio no apliquen a pacientes

gue se someten a una cirugia de derivacion aortocoronaria o reciben tratamiento médico.

Este estudio se centrd en solo dos escalas (PRECISE-DAPT y DAPT-score), pero
actualmente hay otros puntajes y criterios disponibles para identificar a los pacientes con
alto riesgo de sangrado. Si bien, estos dos puntajes son los mas empleados en la actualidad

y los que consideramos tenian mas interes.

Los datos reportados se obtuvieron de cuatro centros en Madrid, sin embargo, podria

limitar su reproducibilidad a la poblacién y sistema médico de dicha region.

Para reducir posibles sesgos al momento de incluir los pacientes, una Unica persona

realizé la revision de las historias clinicas y la inclusion de la informacion de las variables.

Se requieren estudios mas amplios para demostrar estos hallazgos con el poder estadistico

adecuado.
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7. CONCLUSIONES
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En este registro de pacientes con SCA tratados con ICP y 1 afio de doble antiagregacion
plaquetaria, los pacientes sometidos a DAPT prolongada en comparacion con los tratados
solo con monoterapia con aspirina tenian mayor prevalencia de enfermedad coronaria,

infarto de miocardio previo, ICP previay CABG previa.

El 27% de la poblacion general recibi6 tratamiento con DAPT durante mas de 12 meses

y presentaban caracteristicas clinicas y angiogréficas de alto riesgo.

Los pacientes con una duracion prolongada de DAPT tuvieron una tendencia a un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares mayores (MACE) y nueva revascularizacién, sin

diferencias significativas en otros eventos isquémicos o de sangrados mayores.

Los factores predictores independientes de eventos cardiovasculares mayores fueron
edad, y enfermedad multivaso. Un factor protector de MACE fue hemoglobina normal al

ingreso.

La mayoria de los pacientes (69.9%) recibieron doble terapia con ticagrelor y aspirina,

seguido de quienes recibieron clopidogrel y aspirina en un 20,3%.

La aplicacion de las puntuaciones PRECISE-DAPT y DAPT-score al ingreso puede dar
lugar a recomendaciones contradictorias sobre la duracion de la doble antiagregacion

plaquetaria.

Los pacientes que recibieron DAPT prolongada tenian mayores puntuaciones en la escala

PRECISE-DAPT, sin llegar al umbral de alto riesgo de sangrado (>25puntos).

Los pacientes con una puntuacion del DAPT-score <2 y una duracion mayor de 12 meses
de tratamiento antiplaquetario fueron mas propensos a MACE, reingreso por angina,

nueva revascularizacion y TVR. Los pacientes con puntuacion del PRECISE-DAPT <25
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y duracion del tratamiento méas de 12 meses tuvieron tasas de nueva revascularizacion

mas altas. No se observaron diferencias en los eventos de sangrado en todos los grupos.

La tasa de mortalidad por todas las causas fue equiparable en ambos grupos de duracion

de tratamiento.

La concordancia entre ambas escalas fue baja cuando se aplicaron al ingreso. La
aplicacion de la escala DAPT-score al ingreso arrojé resultados paraddjicos, por lo tanto,
se necesita mas investigacion sobre la aplicacion de esta antes del afio del tratamiento con

doble antiagregacion plaquetaria.

A pesar de los datos disponibles en la actualidad, nuestros hallazgos respaldan la
necesidad de futuros estudios aleatorizados en la poblacion espafiola para confirmar o

refutar estos resultados.

En todo caso, los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral sustentan la
conveniencia de individualizar el tratamiento en funcién de los riesgos isquémicos y

hemorréagicos de cada paciente.
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Background: The optimal duration of dual antiplatelet therapy (DAPT) ought to be
determined taking into account individual ischaemic or bleeding events risks. To
date, studies have provided inconclusive evidence on the effects of prolonged
DAPT. We sought to evaluate the long-term outcomes of this strategy following
percutaneous revascularization in the context of acute coronary syndrome (ACS).
Methods: Retrospectively from four centers in Madrid, we identified 750
consecutive ACS patients, divided in two groups of DAPT duration: <13 months
and >13 months, with a mean follow-up of 48 months.

Results: Patients with DAPT > 13 months had a higher non-adjusted incidence of
Major Adverse Cardiovascular Events (11.6% vs. 17.3%) and new revascularization
(3.7% vs. 8.7%). Differences in all-cause death, cardiac death, myocardial
infarction, stent thrombosis and stroke were non-significant. There was no
difference in the incidence of major bleeding (7.4% vs. 6.3%). Multivariable Cox
regression analysis showed that the independent risk predictors of MACE were
age (HR: 1.04, 95% Cl: 1.02-1.06, p<0.001) and multivessel disease (HR: 2.29,
95% Cl: 1.32-3.95, p=0.003), whereas the independent protective predictor
was normal hemoglobin (HR: 0.88, 95% CI: 0.78-0.98, p = 0.022).

Conclusions: In this real-world registry cohort of ACS patients treated with PCI
and 1 year of DAPT in Spain, we report a trend of increased rate of MACE and
new revascularization not associated with TVR in patients with longer DAPT. Our
findings support the need for future randomized controlled trials to confirm or
refute these results.

KEYWORDS

dual antiplatelet therapy, duration, outcomes, acute coronary syndrome, percutaneous
coronary intervention
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Introduction

The optimal duration of dual antiplatelet therapy (DAPT) in
patients undergoing percutaneous coronary intervention (PCI)
for acute coronary syndrome (ACS) is still being investigated.
DAPT duration ought to be determined based on the patient
characteristics, the association with ischaemic or bleeding events
risks and the procedural characteristics which includes type of
lesion, stent type and length and the use of intravascular imaging
to optimise the procedural result (1-4). Studies reporting optimal
DAPT duration provide inconclusive evidence on the effect of
the prolonged DAPT strategy on all-cause mortality, although
some reports show a trend towards an increased risk (5).
Furthermore, real-world experience data on the type, duration,
rate, and predictors of long-term DAPT indication are lacking
and, in some cases, controversial (6).

Patients with ACS, are thought to be at a higher risk of
ischaemic events, and benefit from a longer duration of DAPT
(1). The most significant risk period for ischaemic events is
during the first year following an ACS, during which the current
guidelines recommend 12 months of DAPT for patients with a
lower bleeding risk. It is known that cardiac or cerebrovascular
ischaemic events, such as cardiac death, myocardial infarction
(MI), or stroke, that are unrelated to the treated culprit lesion
can occur as well beyond 12 months, and there remains a
residual risk of these events (about 20%) during the first four
years of follow-up ACS, despite successful PCI
revascularization (7-9).

An individualized approach, relying on current clinical

after

guidelines, and applying the appropriate risk scores is needed
when deciding on the need for prolonged DAPT. Clinicians are
best placed in identifying patients at higher risk of ischaemic
events and a low bleeding risk (10, 11).

This study aimed to evaluate the long-term outcomes of
extended DAPT therapy following PCI in the context of ACS in
real-world practice.

Methods
Study design

The study is a retrospective, observational cohort conducted in
four hospitals in Madrid, Spain, evaluating patients with ACS,
including ST-elevation myocardial infarction (STEMI), non-ST
elevation myocardial infarction (NSTEMI) and unstable angina
(UA), treated with PCI, and discharged home between January 1,
2017 and December 31, 2018. DAPT with aspirin and either
ticagrelor, prasugrel, or clopidogrel was assessed.

QOutcomes and definitions

The primary outcome was a combination of Major Adverse
Cardiovascular Events (MACE) and major bleeding events. MACE
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was defined as a composite of all-cause mortality, non-fatal MI,
stent thrombosis and ischaemic stroke. Major bleeding was defined
according to the Bleeding Academic Research Consortium (BARC)
type 2, 3, or 5 bleeding definitions (12). Secondary outcomes were
each component of the composite outcome of MACE: readmission
due to angina, new revascularization, target vessel revascularization
(TVR), readmission for bleeding and major bleeding and
cardiovascular mortality.

TVR was defined as repeated revascularization by PCI or
surgery of the target vessel. Myocardial Infarction was defined
according to the fourth universal definition of myocardial
infarction (13). The definition of duration of DAPT was the
length of time between the date of the index PCI procedure and
DAPT discontinuation. Patients were classified into two groups
according to DAPT duration: <13 months and >13 months
(since not all the patients had a follow-up visit at exactly 12
months after PCI).

Study population

The study population was comprised of consecutive patients
with DAPT beyond one year following an ACS that was
revascularized with stent implantation during the PCI. Inclusion
criteria were patients who were discharged following an ACS
when they presented obstructive coronary artery disease (defined
as stenosis 50% of the left main coronary artery and 70% of any
other artery, or invasive evidence of ischemia) diagnosed on the
coronary angiography at admission, underwent to PCI with stent
implantation, treatment at discharge with DAPT, and survival >1
year after the initial event.

We excluded patients with previous indication for oral
anticoagulation (OAC), triple therapy on discharge or indication
of OAC during the follow-up, patients with in-hospital mortality
or within the first year after index PCI, those with other needs to
stop DAPT before 1 year (blood transfusion, urgent surgery or
major surgery, oncological pathology that predisposes to a high
risk of bleeding). Patients with events as new MI, new
revascularization, or major bleeding before 1 year from the index
ACS were excluded.

Study variables and follow-up

For each patient the following information was recorded:
demographic, clinical examination findings, laboratory, risk factor
assessment, characteristics of coronary disease, treatment at
discharge and any history of bleeding. With regards to coronary
artery disease, disease of the left main coronary artery (LMCA),
proximal left anterior descending artery (LAD), or multivessel
disease (MVD) (i.e., at least two coronary territories affected)
was documented. The time of DAPT discontinuation was
registered during the maximum follow-up period. The
documentation of events during follow-up was obtained through
an electronic medical record. The ischaemic and bleeding risk
profile was assessed during the admission using the following
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scores: PRECISE-DAPT score (14), DAPT score (15), GRACE
score (16) and CRUSADE score (17).

Data sources

All the variables used in this analysis were obtained from a
hospital electronic information system from the Autonomous
Community of Madrid containing medical, administrative and
laboratory data stored for anonymous data management under
the applicable state legislation.

Statistical analysis

Qualitative variables are presented with their frequency
distribution. Quantitative variables are summarized with their
mean and standard deviation (SD). Quantitative variables that
show a skewed distribution are summarized with the median and
the interquartile range (IQR). The 2’ test or Fisher’s exact test
was obtained for the comparison of qualitative variables, if
necessary. Mean comparisons between the group <13 months
and >13 months were analysed using Student’s t-test if the
variables follow a normal distribution or using the non-
parametric Mann-Whitney U test for asymmetric variables.
Survival curves were calculated using Kaplan-Meier estimates
and compared with the log-rank test. To obtain the crude effect
and to adjust for the significant variables of the group of <13
months and >13 months on the different definitions of event,
Cox regression models were acquired. Rate ratios (Hazard Ratio)
are presented as a measure of effect with their corresponding
95% confidence intervals (CI). For all tests, a significance value
of 5% was demonstrated. Data processing and analysis were
performed using the statistical software IBM SPSS Statistics v.26.
The graphics were made using the R Studio v.3.6.0 program.

Results

From a total of 1,288 consecutive ACS patients treated with
stent between January 2017 and December 2018, were included
750 patients with complete follow-up (mean follow-up 48
months), 542 patients received DAPT up to 13 months (72.3%).
Mean DAPT duration was 370,6 days for <13 months group and
765,7 days for >13 months group. Figure 1 summarizes the
study flow. Excluded patients comprised 58 with in-hospital
mortality or within the first year, 235 with indication of OAC,
137 with cardiovascular or cerebrovascular events the first year,
and 113 with other indication to stop DAPT or loss of follow-up.
Demographic and clinical characteristics are shown in Table 1.
Baseline characteristics were similar between the two groups.
However, the prevalence of previous coronary artery disease
(CAD) was higher in patients with >13 months of DAPT, having
a higher percentage of prior MI and prior PCI or coronary artery
bypass graft (CABG). Male sex was higher in the group with <13
months of DAPT. LMCA stenosis at presentation and multivessel
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disease were higher in patients who received extended DAPT >
13 months.

During follow-up, patients in the group of DAPT > 13 months
had a higher non-adjusted incidence of MACE (11.6% vs. 17.3%,
p=0.040) and new revascularization (3.7% vs. 8.7%, p=0.006).
Differences in all-cause death (p=0.593), cardiac death (p=
1.000), and ischaemic events such as myocardial infarction (p=
0.163), stent thrombosis (p=0.356) and stroke (p=0.097) were
non-significant (Table 2). There was no difference between
groups in terms of incidence of bleeding events, as shown in
Table 2. Kaplan-Meier estimates showed the same trend
(Figure 2).

Cox proportional hazard model for clinical events showed that
patients with DAPT longer than 13 months displayed a higher risk
of new revascularization over the observed time (Table 3).

Univariate Cox regression analysis for MACE is shown in
Table 4, showing that the risk factors for MACE were DAPT >
13 months, age, hypertension, diabetes, prior PCI, LM stenosis,
multivessel disease, PRECISE-DAPT score, CRUSADE score and
GRACE score. The protective factor for MACE was normal
haemoglobin (HR: 0.77, 95% CI: 0.70-0.85, p < 0.001).

Multivariable Cox regression analysis showed that the
independent risk predictors of MACE were age (HR: 1.04, 95%
CL 1.02-1.06, p <0.001) and multivessel disease (HR: 2.29, 95%
CL: 1.32-3.95, p=0.003), whereas the independent protective
predictor was normal haemoglobin (HR: 0.88, 95% CI: 0.78-0.98,
p=0.022) (Table 4).

The ischaemic and bleeding risk profiles of our patients,
assessed during the admission with the PRECISE-DAPT score
(14), DAPT score (15), GRACE score (16) and CRUSADE score
(17), were similar in both groups, with the exception of
CRUSADE score and PRECISE-DAPT score (Table 1), with
higher scores with prolonged therapy.

Discussion

In this “real-world practice” registry of patients treated with
PCI in the context of an ACS, who survived the first year
uneventfully following the initial presentation, we analysed the
DAPT duration pattern beyond one year with a mean follow-up
time of 48 months. Our main findings were an increase in long-
term MACE and new revascularization, without clear differences
in other ischaemic events, mortality events, or bleeding events in
the >13 months DAPT cohort.

These higher event rates may be explained by the fact that in
the group that extended the DAPT>13 months, there was a
more complex CAD, with higher rates of previous PCI or CABG.
Additionally, at index presentation, this group had a higher
percentage of LMCA stenosis or MVD, which means higher
residual risk for ischaemic events.

These results are in contrast to other reports on short vs.
extended DAPT, which report a decrease in ischaemic events
with higher bleeding rates (18), no differences in ischaemic
events with an increased risk of bleeding (19-21) or no
significant differences between ischaemic and bleeding events
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(n=1288)

Patients with acute coronary
syndrome treated with stent from
January 2017 to December 2018

Excluded patients (n=538)

Hin-hospital mortality (n=31)

-Mortality within 12 months (n=27)

-Previous anticoagulation (n=79)

——-Triple therapy on discharge (n=42)

Hindication of anticoagulation in the follow-up (n=114)

Occurred adverse cardiovascular and cerebrovascular events (n=137)
-Other indication to stop DAPT before 1 year (n=75)

HLost of follow-up (n=38)

Total included patients
(n=750)

DAPT < 13 months

DAPT > 13 months

(n=542) (n=208)
FIGURE 1
Flowchart of the study
(22-24). Nevertheless, these trials included patients with acute or ~ those with extended DAPT duration (28). A recent

chronic coronary syndromes, and elective PCIL.

Our registry is an observational-retrospective design in
ACS patients, nevertheless, large randomized trials in the
specific setting of ACS, as the DAPT trial reported reduced
ischaemic events but increased bleeding compared with
treatment with aspirin alone (25). PEGASUS-TIMI 54 trial
showed a reduced risk of cardiovascular death, myocardial
infarction, or stroke and an increased risk of TIMI major
bleeding using ticagrelor (26). Similar results were reported
with the use of clopidogrel for more than 12 months in
patients receiving DES (27). In addition, another Chinese
study reported lower mortality rates and MACE, less stent
thrombosis, and no differences in bleeding events (9). A
meta-analysis reported a short duration of DAPT may be
safe, with similar rates of thrombotic events and mortality,
but exhibited higher rates of haemorrhagic complications in
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publication with a similar population to ours, showed no
differences in MACE, all-cause mortality or stroke, and
increased rates of major bleeding in patients who extended
DAPT, with a risk difference of 4.1% between groups (5).

A Chinese trial showed higher rates of MACE in the >1-year
DAPT group, similar to our findings. However, unlike our
report, their incidence of all-cause death, cardiac death and stent
thrombosis in the 1-year DAPT group was higher, with higher
rates of TVR in the prolonged DAPT group, with no differences
in bleeding events (1). Finally, the patient profile likely augments
the response to the treatment and differences in DAPT outcomes
are, at least somewhat explained by different comorbidities,
therefore we could only partially adjust for this in our study
given its observational design. This reenforces the importance of
carefully individualizing the duration of DAPT in the patients we
treat daily.
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<13 months >13 months p-value
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TABLE 2 Clinical outcomes in patients in the DAPT < 13 months and >13
months groups during follow-up from the landmark of 12 months of
follow-up.

<13 months = >13 months | p-value
Age (years) 63,5+12,7 653+ 13,2 ‘ 0.088 (n=542) (n=208)
;A;Ie ((gmz) ;‘:‘5;’1‘ 'Z ‘:’; 12;54;7:;5“:’: } ((,)'.::: = MACE* 63 (11.6%) 36 (17.3%) 0.040
All cause death 43 (7.9%) 19 (9.1%) 0.593
| Hypertension 296 (54.6%) 123 (59.1%) \ 0.264 Cardiac death 12 (22%) 5 (2.4%) 1.000
| Diabetes 192 0445%) 57 74% | 0389 Myocardial infarction 19 (3.5%) 12 (5.8%) 0.163
| Dyslipidaemia 264 (48.7%) 113 (543%) | 0.168 ;e'm Hirombosis - 3 (07.6%5 3 ('1'.4%)' 0356 Bl
| Smoker 342 (63.1%) 119 (57.2%) 0438 Read ) due to angina 16 (3.0%) 12 (5.8%) 0.068
| PAD 34 (6.3%) 9 (4.3%) 050 New revascularization 20 (3.7%) 18 (8.7%) 0.006
| Prior Stroke 25 (4.6%) 16 (7.7%) 0.097 TR 11 @0%) STE%) P
\ Prior CAD 75 (13.8%) 42 (202%) | 0.032 R 9 (L7%) 5 (.8%) i
| Prior MI 48 (8.9%) 31 (149%) | 0.016 Readiotion due o bleeding 7 (13%) 2 (L0%) 000
[ PriogFCL | ssaisw) | 388w | ooa BARC>2 40 (74%) | 13(63% | 0589
Prior CABG 5 (0.9%) 6 (2.9%) 0.045
Congestive Heart Failure 3 (1.5%) 3 (1.4%) 0973 aBold values are sFatistically signiﬁcant values. ;
'MACE (Composite of cardiovascular or all-cause death, nonfatal myocardial
| Prior Bleeding | 8(1.5%) _ 2(1.0%) 0582 infarction, stent thrombosis, and stroke). TVR, target vessel revascularization;
l Dialysis | 2(04%) | 4(1.9%) L 0.053 BARC, bleeding academic research consortium.
COPD 28 (5.2%) 10 (4.8%) | 0841
Prior major surgery 186 (34.3%) 83 (39.9%) ‘ 0.153
Prior statins 179 (33.0%) 94 (45.2%) | 0.002 In our population, we displayed patients with a prior history of
Presentation: CAD, M, previous PCI or CABG, LMCA stenosis, and MVD
Type of ACS: ‘ | 0074 tended to receive DAPT during >13 months; this is consistent
| Unstable angina | 26u8%) | ASG7H) ] with previous reports on the determinants of extended DAPT (8,
; Islih:’;] zz E:::::; 18046(:50]';9::) ; 29). This is a relevant feature to consider.
Killip Class = Prediction scores and practice guidelines have been published
T 489 (902%) 181 (87.0%) | to help inform this clinical decision-making process for DAPT
T 31 (5.7%) 11(53%) | use >1 year post-MI (29). However, their accuracy and
Lo 11 (2.0%) 3(1.4%) | discriminative power for identifying patients who would benefit
| 11 (2.0%) 13 (63%) | from DAPT for >12 months have not been consistently
| HE=t présentation 25 (46%) 10:(4.8%) 0910 demonstrated (30). In our population, despite the significant
Sardiaciaryest — 11009 J0(15%) belt differences between groups in the PRECISE DAPT and
Haenfogbbm = afi@ssmn 159 2164 118 5199 oot CRUSADE scores, there was no increase in bleeding events.
Creatinine on admission 0.98 +0.45 1.06 + 0.68 ‘ 0.426 )
GFR (ml/min/L73m0) T 5023613 | 0062 Our report is one of the first real-world, long-term outcomes
Procait trials reported in this clinical setting in Spain, as well as the first
LMCA stenosis 37 (6.8%) 25 (12.0%) 0.021 reporting a higher rate of new revascularization not associated
| Proximal LAD stenosis 146 (26.9%) 69 (33.2%) 0.091 with TVR in ACS patients, different to previous reports. Our
| Multivessel disease | 322(594%) | 141 (67.8%) | 0.035 findings may suggest that in high-risk patients, prolonged DAPT
| Number of stents 1462085 12081 0427 may not be sufficient to completely reduce their long-term risk;
| Mean length stents (mum) s SOMAEISRE ] 16757 ACS patient profile and its high atherosclerosis burden must be
‘ Mean DAPT duration (days) 370.6 +28.2 765.7 + 447.6 ‘ - 5 . P
[ s BoBowiap s VI iz | taken into account for improved optimization of the other
p (day:
[pavizi 0136 pharmacological therapies. Contrastingly, no clear higher risk of
[ Clopidogrel 104 (19.2%) 48 (23.1%) clinically relevant bleeding was found despite theoretical higher
| Prasugrel 60 (11.1%) 14 (6.7%) bleeding risk based on the patients CRUSADE score.
[ Ticagrelor 378 (69.7%) 146 (70.2%)
| LVEF (%) 54.34+7.82 5420+834 | 0773
‘ Scores:
| DAPT-Score 1484128 141+135 0775 Limitations
| PRECISE-DAPT 17.96 + 11.74 2023 + 1290 0.022
| GRACE 138.6 +35.8 1437 + 407 0.096
[ CRUSADE 2222133 2462139 0.028 Our study has several limitations. This is an observational

BMI, body mass index; PAD, peripheral artery disease; CAD, coronary artery disease;
MI, myocardial infarction; PCI, percutaneous coronary intervention; CABG, coronary
artery bypass graft; CHF, congestive heart failure; COPD, chronic obstructive
pulmonary disease; STEMI, ST-elevation myocardial infarction; NSTEMI, non-ST
elevation myocardial infarction; HF, heart failure; GFR, glomerular filtration rate;
LMCA, left main coronary artery; LAD, left anterior descending artery; DAPT, dual
antiplatelet therapy; LVEF, left ventricular ejection fraction.

Bold values are statistically significant values.
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study with intrinsic limitations related to its retrospective
design. Therefore, the results should be interpreted cautiously
and only considered hypothesis-generating. However, although
the duration of DAPT was not randomized, it was
individualized at the treating physician discretion; therefore,
our findings reflect real-world practice. The evaluation of drug
therapy efficacy is limited. We included ACS patients who
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Kaplan—Meier curves for clinical outcomes according to DAPT duration. (A) MACE, (B) All cause mortality, (C) Cardiac death, (D) Stroke, (E) Myocardial
infarction, (F) Stent thrombosis, (G) Readmission due to angina, (H) New revascularization.

Frontiers in Cardiovascular Medicine

06

frontiersin.org



Vergara-Uzcategui et al.

TABLE 3 Cox proportional hazard model for clinical events between
groups.

HR 95% ClI p-value
MACE 1.61 (0.99; 2.63) 0.057 |
All cause death 1.15 (0.67; 1.97) 0.617 :
Cardiac death 1.08 (0.38; 3.06) 0.889
“Stroke C 231 | (08%599) | 0085 |
Vﬁew Mpyocardial Infarction 1.67 B (0.81; 3.43) [~ 0.167
Stent thrombosis 2.64 (0.53; 13.07) 0.235
Readmission due to angina 1.99 (0.95; 4.23) 0.070
Revascularization 241 (1.28; 4.56) 0.007
TVR 216 (0.89; 5.21) 0.087
Readmission due to bleeding 0.74 (0.15; 3.58) 0.711
BARC >2 © 084 | (045 1.58) 0593

Bold values are statistically significant values.

MACE (Composite of cardiovascular or all-cause death, nonfatal myocardial
infarction, stent thrombosis, and stroke). TVR, target vessel revascularization;
BARC, bleeding academic research consortium.

TABLE 4 Cox regression analysis for MACE.

Univariate Multivariate®

HR (95% Cl) p-value HR (95% Cl) p-value
DAPT >13 months | 153 (1.01-2.30) | 0.043 | 1.36 (0.89-2.08) = 0.151 |
Sex (female) 1.08 (0.67-1.73) | 0.764 0.68 (0.40-1.14) 0.140
Age 1.05 (1.03-1.07) | <0.001 | 1.04 (1.02-1.06) | <0.001
BMI 0.97 (0.93-1.02) | 0.290
Hypertension 2.45 (1.56-3.86) = <0.001 | 1.42 (0.87-2.33) 0.160
DM 224 (1.50-335) | <0.001 | 146 (0.96-223)| 0078
Dyslipidaemia 1.12 (0.75-1.66) | 0.584
Prior MI | 149(0.85-262) | 0168 | K
Prior PCI 1.91 (1.18-3.10) | 0.009 | 121 (0.73-2.03) 0459
Prior CABG 075 (0.10-5.36) | 0.772 )
STEMI vs. NSTEMI | 1.41 (0.93-2.12) | 0.104 | 0.99 (0.65-1.52) = 0.969
LMCA stenosis 1.89 (1.07-3.32) 0.028 0.84 (0.46-1.54) 0.565
Proximal LAD stenosis = 0.89 (0.63-1.50) 0.886
Multivessel disease 3.14 (1.86-5.30) = <0.001 | 2.26 (1.31-3.91) 0.003
Number of stents 1.09 (0.88-1.35) 0.419
Length of stents 1.01 (0.99-1.01) | 0.263
Haemoglobin 0.77 (0.70-0.85) | <0.001 1 0.88 (0.79-0.99) 0.034
DAPT-score 0.94 (0.81-1.09) ‘ 0.418
PRECISE-DAPT 1.04 (1.03-1.05) | <0.001
CRUSADE 1.05 (1.03-1.06) | <0.001
GRACE 1.01 (1.01-1.02) ‘ <0.001

DAPT, dual antiplatelet therapy; BMI, body mass index; DM, diabetes mellitus; MI,
myocardial infarction; PCl, percutaneous coronary intervention; CABG, coronary
artery bypass graft; STEMI, ST-elevation myocardial infarction; NSTEMI, non-ST
elevation myocardial infarction; LMCA, left main coronary artery; LAD, left
anterior descending artery.

Bold values are statistically significant values.

“Multivariate analysis adjusted to clinically relevant variables.

remained event-free during the first 12 months following PCI.
This study may not apply to patients who undergo bypass
surgery or receive medical treatment. Our data were obtained
from four centres, however, did not assess all patients in
Spain. Larger studies are required to demonstrate these
findings with adequate power.
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Conclusions

In this real-world registry cohort of ACS patients treated with
PCI and 1 year of DAPT, patients undergoing prolonged DAPT
compared to those only treated with aspirin monotherapy had a
trend of increased risk of MACE and further revascularization,
without differences in other ischaemic or major bleeding events.
Despite the current evidence, our findings support the need for
future randomized controlled trials to confirm or refute these
results in the Spanish population.
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| Abstract

Background Current guidelines recommend extending the use of dual antiplatelet therapy (DAPT) beyond 1 year in
patients with an acute coronary syndrome (ACS) and a high risk of ischaemia and low risk of bleeding. No data exist
about the implementation of this strategy in older adults from routine clinical practice.

Methods We conducted a Spanish multicentre, retrospective, observational registry-based study that included
patients with ACS but no thrombotic or bleeding events during the first year of DAPT after discharge and no
indication for oral anticoagulants. High bleeding risk was defined according to the Academic Research Consortium
definition. We assessed the proportion of cases of extended DAPT among patients 65 > years that went beyond 1 year
after hospitalisation for ACS and the variables associated with the strategy.

Results We found that 48.1% (928/1,928) of patients were aged > 65 years. DAPT was continued beyond 1 year in
32.1% (298/928) of patients > 65; which was a similar proportion as with their younger counterparts. There was no
significant correlation between a high bleeding risk and DAPT duration. Contrastingly, there was a strong correlation
between the extent of coronary disease and DAPT duration (p <0.001). Other variables associated with extended
DAPT were a higher left ventricle ejection fraction, a history of heart failure and a prior stent thrombosis.

Conclusion There was no correlation between age and extended use of DAPT beyond 1 year in older patients with
ACS. DAPT was extended in about one-third of patients > 65 years. The severity of the coronary disease, prior heart
failure, left ventricle ejection fraction and prior stent thrombosis all correlated with extended DAPT.
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Introduction

Dual antiplatelet therapy (DAPT) is one of the main
therapeutic tools used in patients with an acute coronary
syndrome (ACS) undergoing percutaneous coronary
intervention (PCI). Based on the results of the DAPT [1]
and PEGASUS TIMI 542 trials, current guidelines recom-
mend extending DAPT beyond 1 year for ACS patients
with a high ischaemic risk and without a high bleeding
risk [2]. There is scant information in the literature about
the recommendation’s applicability to routine -clini-
cal practice. The DAISY registry [3] recently assessed a
series of 1,967 patients who were free from any throm-
botic or bleeding events 1 year after discharge for an
ACS admission. DAPT was continued beyond 1 year in
approximately one-third of potential candidates. Predic-
tors of DAPT prolongation were a history of PCI, stent
thrombosis, coronary artery disease (CAD) complexity,
reinfarction and clopidogrel use.

The progressive ageing of Western populations and the
greater incidence of ACS among older patients are driv-
ing a significant increase in the number of older adults
admitted with a diagnosis of ACS [4]. These patients have
a higher risk of bleeding and thrombotic events [5] and
are often excluded from clinical trials [6]. Most elderly
patients are managed conservatively in routine clinical
practice because of the risk of bleeding [7]. In this con-
text, clopidogrel is generally prescribed in preference to
ticagrelor or prasugrel [8]. There are no data available
about the real-world implementation of extended DAPT
strategies, and their associated predictors, in older adults
with ACS.

The aim of this cohort study based on the DAISY data-
base was to assess the proportion of potential candi-
dates>65 years who received extended DAPT (i.e., for
more than 1 year) and identify the variables associated
with extended treatment.

Methods

The DAISY registry [3] was a multicentre retrospective
study conducted at 10 Spanish centres between Janu-
ary 2017 and December 2018 that enrolled consecutive
patients with ACS surviving to hospital discharge who
were free from ischaemic or bleeding events through-
out the first year after being discharged. This study was
endorsed by the Geriatric Cardiology Section and the
Association of Ischaemic Heart Disease and Acute Car-
diac Care of the Spanish Society of Cardiology. A detailed
description of the study design has been published previ-
ously [3]. The main aim of this subanalysis was to assess
the clinical characteristics, management and variables
associated with extended DAPT (i.e., for more than 1
year) among patients>65 years in the DAISY registry.
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Population

The DAISY registry included patients who were can-
didates for DAPT prolongation 1 year after hospitalisa-
tion for ACS. Specifically, the inclusion criteria were:
(a) obstructive coronary artery disease (defined as 50%
stenosis of the left main coronary artery or 70% in other
arteries) diagnosed by coronary angiography; (b) PCI
performance at admission; (c) DAPT at discharge; and
(d) survival 1 year after discharge. The exclusion criteria
were: (a) indication for oral anticoagulants at discharge
or within the first year; and (b) any ischaemic or bleeding
events or the need for a blood transfusion within 1 year
after being discharged. For the purpose of this subanaly-
sis, we focused on patients aged =65 years.

Data collection and definitions

Data was collected by trained, local investigators using
standardised electronic forms. Demographic, clini-
cal, laboratory and echocardiographic data, the sever-
ity and extent of the coronary disease, and treatment at
discharge were recorded for each patient. A CAD exten-
sion variable was calculated based on the presence of
significant stenosis in the left main coronary and proxi-
mal left anterior descending arteries and whether the
patient had multivessel disease (at least two coronary ter-
ritories); each variable was assigned one point. The cri-
teria applied in the PEGASUS clinical trial [9] were also
assessed for each patient (>65 years, second infarction,
diabetes, multivessel disease or kidney failure). A high
bleeding risk was defined as the presence of at least one
major high-risk criterion or two minor criteria according
to the Academic Research Consortium (ARC-HBR) [2].
The moment of DAPT discontinuation was recorded if
it occurred within the maximum follow-up available for
each patient.

Clinical outcomes

The main outcome measured was discontinuation of
DAPT 1 year after admission for ACS. Given that medi-
cal visits are not always at exactly 12 months in routine
clinical practice, DAPT discontinuation was considered
at 1 year if the treatment was stopped within 14 months
(425 days). Clinical follow-up was performed by review-
ing the subjects’ medical records.

Ethics

This observational study was performed in accordance
with the ethical principles set out in the Declaration of
Helsinki. Confidential patient information was pro-
tected according to national regulations. The proto-
col was revised and approved by the Clinical Research
Ethics Committee of Bellvitge University Hospital
(IRB00005523).
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Statistical analysis

The normal distribution of variables was analysed
using the Shapiro—Wilk test. Quantitative variables are
expressed as means and standard deviation. Non-nor-
mally distributed variables are expressed as medians and
interquartile ranges. Categorical variables are expressed
as numbers and percentages.

Baseline characteristics and clinical management were
compared across age groups (<65 vs. > 65 years). The
association between categorical variables was analysed
with the chi-square test, applying a continuity correction
factor when indicated. We used Student’s t-test to com-
pare the quantitative variables according to the two age
categories. We also compared three different elderly sub-
groups with patients aged 65-75, 75-85 and >85 years,
using an ANOVA test to compare the quantitative vari-
ables for the four age categories.

Variables associated with lyear DAPT discontinuation
among patients aged 265 were assessed through a binary
logistic regression model. Those variables that showed an
association with extended DAPT (p<0.2) in the univari-
ate analysis were included in the multivariate analysis.
Results are expressed as odds ratio, 95% confidence inter-
vals and p-values. Analyses were performed with the aid
of SPSS Statistics, Version 21 (SPSS Inc., USA).

Results
We determined that 48.1% (928/1,928) of all patients who
received DAPT for more than 1 year were 265 years.
There were more females than males among the older
adults and they had a higher prevalence of comorbidi-
ties, such as hypertension, diabetes, prior stroke, periph-
eral artery disease and prior heart failure (p<0.001 for all
comparisons, see Table 1). This group also had a higher
proportion of prior neoplasms or bleeding events, more
PEGASUS criteria and a higher bleeding risk according
to ARC criteria. Furthermore, patients>65 years had a
higher overall risk profile, with a greater proportion of
Killip class=1I at admission, poorer renal function, more
extensive and complex CAD, and a lower probability of
undergoing complete revascularisation (Table 1).
Although ticagrelor was the most prescribed P2Y12
inhibitor at discharge in both groups, the proportion was
significantly lower among patients>65 years (50.5% vs.
66%, p<0.001, Table 1). There were no significant differ-
ences regarding extended DAPT (beyond 1 year) between
the two groups (32.1% among those>65 vs. 31.7% for
subjects<65, p=0.201, Table 1). Overall, the length of
DAPT was similar regardless of age (p=0.672, Fig. 1).

Clinical characteristics associated with extended DAPT

There was a significant correlation between extended
DAPT and higher rates of dyslipidaemia, diabetes and
prior heart failure, PCI or stent thrombosis. The most
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significant correlations were observed for prior heart
failure, prior stent thrombosis and CAD complexity
(p<0.001 in all cases, Table 2). No significant differences
were observed regarding age, gender and number of
underlying comorbidities (Table 2).

Duration of DAPT depending on antiplatelet therapy at
discharge, bleeding risk and extent of coronary disease
The most prescribed P2Y12 at discharge for patients>65
was ticagrelor (50.5%), followed by clopidogrel (43.2%).
There was no significant relationship between the P2Y12
inhibitor prescribed at discharge and DAPT duration.

Most patients aged>65 had a high bleeding risk
(55.6%). However, there was no signification correlation
between ARC-HBR score and DAPT duration (p=0.239,
Table 2). The proportion of patients requiring extended
DAPT (beyond 1 year) progressively increased along with
the severity of coronary artery disease (CAD) (p<0.001,
Fig. 2).

Independent variables associated with extended DAPT
The severity of CAD showed the strongest association
with extended DAPT (p<0.001, Table 2). The other vari-
ables showing an independent association with extended
DAPT in the final model were a left ventricle ejection
fraction (p=0.002), prior heart failure (p=0.002) and
prior stent thrombosis (p=0.006) (Table 2).

Age subgroups among patients > 65 years

An additional analysis was conducted among
patients>65 years by comparing three different sub-
groups (65-75, 75-85 and >85 years). We evidenced
a significant linear trend between increasing age sub-
groups and a lower proportion of males and higher
rates of hypertension and prior stroke (Supplementary
Table 1). Similarly, older patients had a progressively
higher number of PEGASUS criteria, greater bleeding
risk, poorer renal function, more complex and extensive
CAD, higher proportion of Killip class>II at admission,
and poorer left ventricle ejection fraction. Patients from
the oldest groups were mostly treated with clopidogrel
and less likely to receive ticagrelor, but there were no sig-
nificant differences regarding the proportion of patients
who required extended DAPT. (Supplementary Table 1).
Overall, we did not find any significant differences in
terms of DAPT duration across the elderly subgroups
(p=0.879, Supplementary Fig. 1).

Discussion

The main findings of our study are: (a) in this Spanish ret-
rospective cohort study, the use of DAPT was extended
beyond 1 year after admission in roughly one-third of
ACS patients>65 years; (b) there was no significant cor-
relation between age and need for extended DAPT in this
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Table 1 Clinical characteristics and management by age
Variable Whole series Patients aged = 65 Patients aged < 65 p-value
(n=1,928) (n=928) (n=1,000) (=65 vs.
< 65)
Age (years) 64.5(13) 75.7 (7) 54.1(7) <0.001
Male 1509 (78.3) 649 (69.9) 860 (86) <0.001
Hypertension 1113 (57.9) 657 (70.8) 456 (45.6) <0.001
Diabetes 526 (27.4) 332(35.8) 194 (19.4) <0.001
Dyslipidaemia 1055 (54.8) 539 (58.1) 516 (51.6) 0.004
Active smoker 736 (38.3) 149 (16.1) 587 (58.7) <0.001
Peripheral artery disease 148 (7.7) 103 (11.1) 45 (4.5) <0.001
Prior stroke 89 (4.7) 66 (7.1) 23(23) <0.001
Prior MI? 915 (47.5) 453 (48.8) 462 (46.2) 0.251
Prior PCI® 273 (14.2) 173 (18.6) 100 (10) <0.001
Prior stent thrombosis 33(1.7) 18 (1.9) 15(1.5) 0.457
Prior heart failure 49 (2.6) 39(4.2) 10 (1) <0.001
Prior bleeding event 31(1.6) 21(23) 10(1) 0.028
Active neoplasm 613.2) 50(54) 11(1.1) <0.001
Total PEGASUS criteria 1.9(1) 2.7(1) 1.1(1) <0.001
High bleeding risk criteria (%) 708 (36.7) 516 (55.6) 192(19.2) <0.001
Creatinine clearance (mL/min) 88 (38) 67 (25) 110 (37) <0.001
Clinical presentation ACS® <0.001
« Unstable angina 244 (12.7) 156 (16.8) 88 (8.8)
« NSTEM[¢ 728 (38) 378 (40.7) 350 (35)
« STEMI® 946 (49.3) 388 (41.8) 558 (55.8)
Killip class on admission = I 224 (11.7) 136 (14.7) 88 (8.8) <0.001
Left main or multivessel disease 1280 (66.5) 676 (72.8) 604 (60.4) <0.001
Number of stents 1.5(1.3) 1.5(1) 14(1) 0.071
Total length stents (mm) 30.2 (20) 30.7 (20) 299(19) 0.372
Complete revascularization 417 (21.9) 228 (24.6) 189 (18.9) 0.002
Left ventricle ejection fraction (%) 55(10) 55(10) 55(10) 0.872
In-hospital reinfarction 21(1.1) 8(0.9) 13(1.3) 0.355
In-hospital bleeding 22(1.1) 12(13) 10(1) 0.545
P2Y12 inhibitor at discharge <0.001
Clopidogrel 577 (30.1) 401 (43.2) 176 (17.6)
Prasugrel 212 (11.1) 54 (5.8) 158 (15.8)
Ticagrelor 1129 (58.9) 469 (50.5) 660 (66)
DAPT discontinuatiom 0.201
« Before one year 130(6.7) 72(7.7) 58(5.8)
« At one year 1183 (614) 558 (60.1) 625 (62.5)
« Beyond one year 615 (31.9) 298 (32.1) 317 (31.7)

Categorical variables are expressed as n (%). Quantitative variables are expressed as mean (SD).

(a) MI: myocardial infarction; (b) PCl: percutaneous coronary intervention; (c) ACS: acute coronary syndrome; (d) NSTEMI: non-ST-segment elevation myocardial
infarction; (e) STEMI: ST-segment elevation myocardial infarction; (f) DAPT: dual antiplatelet therapy

age range; (c) most patients =65 years had a high bleeding
risk according to ARC criteria, but this did not correlate
to DAPT duration; and (d) independent variables associ-
ated with extended DAPT among patients aged 265 were
the severity of CAD, a history of prior heart failure, left
ventricle ejection fraction and prior stent thrombosis.
The DAPT trial [1] reported a reduced rate of isch-
aemic events in patients whose DAPT was extended
beyond 1 year after PCI compared to when it was dis-
continued at 12 months. The PEGASUS-TIMI 54 study
[9] randomised patients with prior myocardial infarction

and at least one other risk factor to aspirin or aspirin
plus ticagrelor at doses of 60 mg or 90 mg once daily. The
authors observed a significant reduction in the risk of
ischaemic events for the patients given ticagrelor. Based
on the results of these two trials, current guidelines [2]
recommend extending DAPT beyond 1 year in patients
with a high risk of ischaemic events and no significant
risk of major bleeding. However, there is very little infor-
mation about the implementation of this strategy in rou-
tine clinical practice, especially in older patients. This is
important because older patients pose a higher risk for
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Fig. 1 Percentage of patients remaining on dual antiplatelet therapy by age group

bleeding [5] and ischaemic events and prolonged DAPT
strategies in these patients may have a significantly dif-
ferent impact [10]. In addition, older patients are often
excluded from clinical trials. Interestingly, routine clini-
cal practice suggests that patients with ACS who meet
more PEGASUS criteria will have poorer outcomes [11].
There is still some controversy about which patients
should receive extended DAPT in routine clinical prac-
tice and how age affects this decision. The EPICOR
Asia study [12] included patients with NSTEMI. Most
patients (90.8%) were receiving DAPT at discharge. At
2-year follow-up, this proportion was 60%. Patients who
stopped DAPT<12 months post-discharge tended to
be older, female, have prior cardiovascular disease and
renal dysfunction. Bardaji et al. [13] assessed a series of
782 patients with ACS enrolled in the Spanish cohort of
the EPICOR study. More than half the patients (53.1%)
remained on DAPT at 2 years. Patients>65 years with
diabetes were more likely to continue with DAPT up to
2 years after discharge. The PARIS [14] registry showed
that 37.2% of patients undergoing PCI between 2009 and
2010 were on DAPT at 2 years. In the START ANTI-
PLATELET study [14], the decision to prolong DAPT
beyond 1 year was taken in 13% of patients with ACS.

Variables associated with DAPT continuation were a new
cardiovascular event after the index admission event, no
bleeding complications and no anaemia at 1-year follow-
up; other associated variables were kidney failure and
peripheral artery disease. Notably, the decision to extend
DAPT did not correlate with age.

Data from our series revealed that DAPT was extended
beyond 1 year in around one in three patients>65 years.
The low percentage of extended DAPT in the START
ANTIPLATELET study [15] might be because it was
conducted before ticagrelor use was approved for more
than 1 year after ACS in Italy. The percentage of extended
DAPT in our study was even lower than the EPICOR
Asia study. It is important to note that the DAISY regis-
try was the only study that excluded patients with isch-
aemic or bleeding events in the first year after discharge.
This may change the clinical profile of patients and their
indications for extended DAPT.

Interestingly, there was no significant correlation
between age and DAPT extension in our study. Adher-
ence to recommendations is usually lower in these
patients and the antithrombotic approach is conserva-
tive in most series, probably due to a higher burden of
comorbidities [16]. Older patients treated with potent



230

Ariza-Solé et al. Thrombosis Journal (2023) 21:32 Page 6 of 9
Table 2 Variables associated with extended DAPT among patients > 65 years
Univariate analysis Multivariate analysis
Variable 0Odds ratio (95% Cl) p-value 0Odds ratio (95% Cl) p-value
Age* 1.01 (0.99-1.03) 0.289
Male 0.87 (0.64-1.18) 0371
Hypertension 1.36 (0.99-1.87) 0630
Diabetes 1.22 (1.05-1.40) 0.008
Dyslipidaemia 1.41 (1.06-1.88) 0019
Active smoker 0.95 (0.78-1.14) 0946
Peripheral artery disease 1.43 (0.93-2.19) 0.105
Prior stroke 1.48 (0.88-2.49) 0.141
Prior MI? 0.81(0.61-1.07) 0.140
Prior PCI® 1.81 (1.28-2.56) 0.001
Prior stent thrombosis 7.68 (2.50-23.5) <0001 6.45 (1.72-24.1) 0.006
Prior heart failure 3.58(1.77-7.27) <0.001 344 (1.58-7.48) 0.002
Prior bleeding event 0.58 (0.28-1.18) 0.841
Active neoplasm 0.70 (0.29-1.68) 0.129
Total PEGASUS criteria® 1.22 (1.07-1.39) 0.003
High bleeding risk criteria 1.18 (0.89-1.57) 0.239
PRECISE DAPT scoring* 1.02 (1.01-1.04) 0.023
Creatinine clearance (mL/min)* 0.99 (0.99-1.01) 0.253
Left main or multivessel disease 1.99 (1.41-2.82) <0001 1.95 (1.36-2.79) <0.001
Number of stents 0.97 (0.86-1.09) 0601
Total length of stents 1.00 (0.99-1.01) 0.290
Left ventricle ejection fraction* 1.02 (1.00-1.03) 0.054 1.03(1.01-1.04) 0.002
Killip class at admission = I 1.49 (1.02-2.20) 0.041
In-hospital reinfarction 3.55(0.84-14.9) 0.084

(a) MI: myocardial infarction; (b) PCl: percutaneous coronary intervention

*For quantitative variables, OR reflects the increased probability of extended DAPT as follows: age: per year of increase; PEGASUS criteria: for each additional
PEGASUS criteria; PRECISE DAPT scoring: for each integer of increase of PRECISE DAPT value: left ventricle ejection fraction: for each % of increase

antiplatelet drugs in routine clinical practice are less frail
and have fewer comorbidities and other geriatric syn-
dromes [17]. Current recommendations emphasise the
need to adapt the intensity and duration of antiplatelet
strategies to each patient’s risk profile. The American
Geriatrics Society BEERS Criteria® recommend the care-
ful use of potent antiplatelet drugs in elderly patients
because of the risk of bleeding [18]. In our study, as we
only included patients with no bleeding or ischaemic
events in the first year and no indication for oral antico-
agulation, it may result in a select series of patients with
a lower comorbidity burden and less frailty. In fact, the
rate of relevant comorbidities in our study sample, such
as diabetes, stroke, kidney failure, anaemia or peripheral
artery disease, was significantly lower compared to other
important series of patients with ACS [19].

The EPICOR Asia study [12] included all patients
surviving to discharge and there was a significant asso-
ciation between age and a shorter DAPT duration. By
contrast, in the Spanish cohort of the EPICOR study
[13], patients>65 years were more likely to still be on
DAPT at 2 years. The lack of association between age and
DAPT duration in the START ANTIPLATELET study
[15] might be down to other factors, such as logistical

or economic conditions. Globally, it remains a question
open to assessment in larger series, as other variables
that have not been assessed yet might play a significant
role when deciding whether to extend DAPT.

There was no significant correlation between bleed-
ing risk and DAPT duration in the older patients from
our series. On the other hand, there was a strong asso-
ciation between the severity of coronary disease and a
longer DAPT strategy. The percentage of patients with
extended DAPT increased progressively along with the
severity of CAD. In our opinion, the fear of ischaemic
events in patients with complex CAD [20] may be more
important for physicians than the perceived risk of bleed-
ing when deciding the optimal antithrombotic approach
in routine clinical practice. The association between prior
stent thrombosis and extended DAPT also supports this
hypothesis.

This study has certain limitations, such as its obser-
vational retrospective design. Therefore, we cannot rule
out the presence of residual confounding. As we only
included patients without any ischaemic or bleeding
events in the first year after discharge, this implies a sig-
nificant selection bias. However, this selection allowed us
to obtain a reliable picture of the current implementation
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of extended DAPT among real candidates for longer
DAPT regimens and therefore assess the real adherence
to current recommendations. Our entire cohort was
from a single country, so our findings should be validated
in other geographic settings. Furthermore, the lack of
data on clinical outcomes (cardiovascular and bleeding
events), as well as on frailty, disability and other ageing
related variables (which are closely related to manage-
ment [21, 22] and prognosis [23-25]) are major limi-
tations of our study. Finally, defining CAD complexity
through a validated score might have provided additional
information.

Nevertheless, despite these limitations, this study pro-
vides novel and relevant information about extending
DAPT beyond 1 year in older patients with ACS and
associated variables in routine clinical practice. Future
studies should focus on assessing the clinical outcomes in
function of DAPT duration in older patients with ACS.
Improving clinical management and outcomes in these
high risk patients could lead to significant clinical, eco-
nomic and social benefits.

Conclusion

DAPT was extended beyond 1 year after discharge for
ACS in approximately one-third of patients aged>65
years. There was no significant correlation between nei-
ther age nor a high bleeding risk and the need to extend
DAPT among these patients. Contrastingly, we observed
a strong association between extended DAPT and CAD
severity. Other variables that correlated with extended
DAPT were prior heart failure, left ventricle ejection
fraction and prior stent thrombosis.
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Abstract: Clinical practice guidelines recommend extending dual antiplatelet therapy (DAPT) beyond
1 year after acute coronary syndrome (ACS) in patients with high ischemic risk and without high
bleeding risk. The aim of this study was to identify variables associated with DAPT prolongation in a
cohort of 1967 consecutive patients discharged after ACS without thrombotic or hemorrhagic events
during the following year. The sample was stratified according to whether DAPT was extended
beyond 1 year, and the factors associated with this strategy were analyzed. In 32.2% of the patients,
DAPT was extended beyond 1 year. Overall, 770 patients (39.1%) were considered candidates for
extended treatment based on PEGASUS criteria and absence of high bleeding risk, and DAPT was
extended in 34.4% of them. The presence of a PEGASUS criterion was associated with extended DAPT
in the univariate analysis, but not history of bleeding or a high bleeding risk. In the multivariate
analysis, a history of percutaneous coronary intervention (odds ratio (OR) = 1.8, 95% confidence
interval (CI) 1.4-2.4), stent thrombosis (OR = 3.8, 95% CI 1.7-8.9), coronary artery disease complexity
(OR = 1.3, 95% CI 1.1-1.5), reinfarction (OR = 4.1, 95% CI 1.6-10.4), and clopidogrel use (OR = 1.3,
95% CI 1.1-1.6) were significantly associated with extended use. DAPT was extended in 32.2% of
patients who survived ACS without thrombotic or hemorrhagic events. This percentage was 34.4%
when the candidates were analyzed according to clinical guidelines. Neither the PEGASUS criteria
nor the bleeding risk was independently associated with this strategy.

Keywords: dual antiplatelet therapy; acute coronary syndrome; ischemic risk

J. Clin. Med. 2022, 11, 1680. https:/ /doi.org/10.3390/jcm11061680

https://www.mdpi.com/journal /jcm



J. Clin. Med. 2022, 11, 1680

235

20f13

1. Introduction

The prognosis of patients with acute coronary syndrome (ACS) has improved in recent
decades due to advances in medical treatment, revascularization strategies, and secondary
prevention measures [1]. The period of greatest risk is the first year after ACS during which
the recommended medical treatment includes dual antiplatelet therapy (DAPT) [2,3]. After
this first year, there is still a medium- to long-term residual risk of serious cardiovascular
events (about 20%) between years 1 and 4 of follow-up after ACS [4,5].

One of the strategies aimed at improving the prognosis of patients with ACS beyond
1 year is extended DAPT. The DAPT trial showed a decrease in ischemic events in patients
who received extended DAPT beyond 1 year versus discontinuation at 12 months [6]. More
recently, the PEGASUS-TIMI 54 study studied patients who had an acute myocardial infarc-
tion (AMI) between 1 and 3 years before trial enrollment and presented one of the following
characteristics: >65 years of age, a second infarction, diabetes mellitus, multivessel disease,
or renal failure [7]. A reduction in the risk of ischemic events was observed in patients
receiving long-term DAPT with ticagrelor versus aspirin in monotherapy [7]. Clinical
practice guidelines recommend extended DAPT for patients with high ischemic risk and
without high bleeding risk based on this evidence [2,3,8,9].

Data on the potential applicability of this recommendation in our setting are very
limited. A large number of patients could benefit from prolonging DAPT following AMI
based on the established criteria. Marrugat et al. used a historical cohort to estimate that
more than 50% of patients >50 years old without bleeding episodes in the first year after
AMI could benefit from this strategy [10]. However, scant information is available on its
use in routine clinical practice.

The aim of this study was to evaluate for the first time in our setting the proportion of
patients among the total number of potential candidates who actually receive extended
DAPT, to describe their characteristics, and to identify the variables associated with ex-
tended treatment.

2. Materials and Methods

This was a retrospective, multicenter, observational registry study conducted in 10 hos-
pitals in Spain. Consecutive patients discharged after ACS who received DAPT between
1 January 2017 and 31 December 2018 and who did not present thrombotic or hemorrhagic
events during the first year were included. Antiplatelet therapy parameters during follow-
up were evaluated. All data were collected and processed by assigning each patient a code
for anonymous data management in accordance with applicable state legislation. The entire
process also complied with ethical and legal standards, in particular the Declaration of
Helsinki and the Oviedo Convention, and good clinical practice guidelines for research on
human beings. The study was approved by the Ethics Committee of the reference hospital,
as well as those of the participating hospitals.

2.1. Study Population

The study population comprised patients who were candidates for extended DAPT
beyond 1 year after ACS that was revascularized using percutaneous coronary intervention
(PCI). We included patients who were discharged after ACS and who met the following
criteria: obstructive coronary artery disease (defined as stenosis >50% of the left coronary
artery and >70% of any other artery, or invasive evidence of ischemia) diagnosed using
coronary angiography at admission, PCI performed, treatment at discharge with DAPT, and
survival > 1 year after the initial event. Patients with an indication for oral anticoagulation
at discharge or if this indication emerged during the first year or who developed any
thrombotic, hemorrhagic, or transfusion-related events during the first year after discharge
were excluded.

The sample was stratified according to whether DAPT was extended beyond 1 year
after ACS. The logistics of outpatient follow-up often do not allow for the decision on
the maintenance or suspension of DAPT for all cases to be taken exactly at the end of
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12 months; therefore, we decided to accept a margin of 2 months. Thus, if DAPT was
discontinued before 14 months (425 days), it was considered to be discontinued within
1 year, and extended if it was discontinued at any time after that point.

2.2. Study Variables and Follow-Up

Demographic, clinical, analytical, and echocardiographic data; characteristics of coro-
nary disease; and treatment at discharge were collected for each patient. Regarding coro-
nary artery disease, data regarding the left main, proximal left anterior descending artery
(LAD), or multivessel disease (i.e., at least two coronary territories affected) were collected.
The presence of at least 1 PEGASUS clinical trial criterion (>65 years old, a second infarction,
diabetes mellitus, multivessel disease, or renal failure) in each patient was determined and
the total number of criteria was recorded. Any history of bleeding, recurrent bleeding, and
intracranial bleeding was collected. Patients were considered to have a high bleeding risk if
they had at least 1 major criterion or 2 minor criteria for high bleeding risk according to the
Academic Research Consortium (ARC-HBR) [11]. The time of DAPT discontinuation was
recorded during the maximum follow-up period available for each patient. The collection
of events and changes in treatment during follow-up was carried out through an electronic
medical record managed by an expert data manager.

2.3. Objectives

The aim of the study was to evaluate the proportion of patients who continued DAPT
beyond 1 year after ACS and the predictors of prolonged therapy. Specifically, our aim
was to determine the impact of the PEGASUS criteria on the decision to prolong DAPT in
our setting.

2.4. Statistical Analysis

In the descriptive analysis, qualitative variables were presented as absolute values
and percentages. For quantitative variables, the presence of a normal distribution was
assessed using the Kolmogorov-Smirnov test, and the mean and standard deviation were
expressed if the distribution was normal; otherwise, the median and interquartile range
were presented.

The association of each of the study variables with extended APT was evaluated using
the x> method (chi-square) for qualitative variables and Student’s t-test for quantitative
variables, defining a value of p < 0.05 as significant. All variables showing significant
association in a univariate analysis were then evaluated in a multivariate analysis using
logistic regression. The results are expressed using odds ratios, 95% confidence intervals,
and p-values. Variables related (p < 0.05) with extended APT based on a univariate anal-
ysis were used in multivariate analysis with logistic regression. A backward stepwise
procedure was subsequently used to identify independent related variables constructing
a parsimonious multivariate model. The usefulness of which was evaluated using the
area obtained under the ROC curve and the overall performance of the model (correctly
classified cases/total cases).

3. Results

In total, 1967 patients were included, with a mean age of 64.5 years (standard deviation
12.8 years); 77.3% were men. The index event in almost half (49.1%) of the patients was
ST-segment elevation ACS. The most frequently indicated P2Y12 blocker was ticagrelor,
used in 58.8% of patients, followed by clopidogrel in 30.3%, and prasugrel in 11.0%. Baseline
patient characteristics are shown in Table 1.
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Table 1. Patients’ basal characteristics.
Demographics
Female sex, % (1) 21.4% (421)
Age, years 645+ 128
Cardiovascular risk factors

No, % (n) 36.6% (720)

Smoking Former smoker 25.3% (498)

Current smoker 38.1% (749)
Hypertension, % (1) 57.7% (1135)
Dyslipidemia, % (1) 54.7% (1076)
No, % (11) 72.6% (1428)

Diabetes mellitus Typel, % (n) 0.6% (11)

Type I, % (1)

26.8% (528)

Cardiac antecedents and comorbidities

Heart failure, % (1)
Coronary artery disease, % (1)
PCI, % (n)

Stent thrombosis, % (1)
Peripheral arterial disease, % (1)
Stroke, % (1)
Bleeding, % ()

Active cancer, % (1)
Dialysis, % (n)
Cirrhosis, % (1)

2.7% (53)
48.0% (945)
14.2% (279)

1.8% (36)
7.8% (153)

4.7% (93)

1.6% (32)

3.3% (65)

1.2% (24)

0.4% (8)

PEGASUS Criteria and High Bleeding Risk

Meets PEGASUS criteria, % (1)

71.8% (1400)

Incomplete revascularization, % (i)

High bleeding risk, % (1) 36.3% (715)
PEGASUS criterion ?)2(:, lr)\o high bleeding risk, 39.5% (770)
Acute coronary syndrome

Unstable angina, % (1) 12.5% (245)

ACS type NSTEMLI, % (n) 38.0% (747)

STEMI, % (n) 49.1% (965)

Killip > I, % (n) 11.6% (228)

Coronary left main disease, % (1) 7.0% (138)
Proximal LAD disease, % (1) 33.6% (660)
Multivessel disease, % (1) 52.3% (1029)

21.6% (424)

Additional tests during admission

Creatinine, mg/dL 0.80 + 0.68

Platelets, cells/uL 227,147 + 70,086
Leukocytes, cells/uL 10,401 + 3614

LVEEF, % 547 £ 9.6
Complications during admission

Reinfarction, % (n) 1.1% (22)
Major bleeding, % (1) 1.1% (22)

Heart failure, % (n) 4.0% (79)
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Table 1. Cont.

Treatment at discharge

ASA, % (n) 99.2% (1951)
Clopidogrel, % (n) 30.3% (592)

P2Y12 inhibitor Ticagrelor, % (1) 58.8% (1150)
Prasugrel, % (n) 11.0% (215)

Betablockers, % (1) 84.0% (1667)

ACEI or AIIRA or ARNI, % (n) 74.3% (1461)
Spironolactone or eplerenone, % (1) 6.9% (136)

Statins, % (1) 97.2% (1912)

ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitor; ACS: acute coronary syndrome; LAD: left anterior descending
artery; AIIRA: angiotensin Il receptor antagonist; ARNI: angiotensin receptor neprilysin inhibitor; ASA: acetylsali-
cylic Acid; DAPT: dual antiplatelet therapy; LVEF: left ventricular ejection fraction; NS: non-significant; NSTEMI:
non-ST segment elevation myocardial infarction ST; PCI: percutaneous coronary intervention; STEMI: ST-segment
elevation myocardial infarction. Data are expressed as % (n) for qualitative variables and mean =+ standard
deviation for quantitative variables.

3.1. DAPT Duration

Overall, 94.0% of patients continued to receive DAPT at 10 months (day 305), while
32.2% continued to receive DAPT at 14 months (day 425) (Figures 1 and 2). The latter
cases were defined as extended DAPT. At 2 years after the index event, 19.3% continued

DAPT therapy.
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1
et
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>
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t 5 T T T
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o

Follow-up (days)

Figure 1. Patients that continued DAPT beyond 1 year after ACS, taking into account a margin of
+2 months between month 10 (day 205) and month 14 (day 425).
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STUDY POPULATION OBJECTIVE OF THE STUDY
1967 consecutive patients Proportion of patients with
discharged with acute coronary prolonged dual antiplatelet therapy
syndrome without thrombotic or beyond 1 year after acute coronary
hemorrhagic events. syndrome.
STUDY RESULTS

32.2% of patients had dual antiplatelet therapy extension.
Independent predictors of prolongation:

1. History of percutaneous coronary intervention.

2. Stent thrombosis.

3. Mutivessel disease.

4. Proximal LAD stenosis

4. Reinfarction during admission.

5. Clopidogrel use.

Figure 2. Overall summary of included patients to whom dual antiplatelet therapy was extended.
LAD: left anterior descending.

3.2. Criteria for Candidates for Extended DAPT

When evaluating the criteria to be met to establish a candidate for extended DAPT,
71.8% of patients were found to meet at least one PEGASUS criterion. On the other hand,
36.5% of the total series had a high bleeding risk according to the ARC-HBR criteria, while
45% of patients with at least one PEGASUS criterion had a high bleeding risk. Ultimately, a
total of 770 patients (39.1%) were estimated to be candidates for extending DAPT beyond
1 year based on the presence of a PEGASUS criterion and absence of high bleeding risk.
DAPT was extended in 34.4% of these potential candidates.

3.2.1. Univariate Analysis

Table 2 shows the results of the univariate analysis of extended DAPT. When the
clinical history was analyzed, a significant association was found for hypertension, dia-
betes mellitus, dyslipidemia, peripheral arterial disease, heart failure, previous PCI, stent
thrombosis, stroke, and dialysis. With regard to the index ACS, the ACS type, Killip class,
reinfarction, and creatinine levels were associated. For the characteristics of coronary dis-
ease, involvement of the coronary left main, proximal anterior descending coronary artery,
and multivessel disease were significantly associated, while the number, length, and diam-
eter of implanted stents had no influence. Furthermore, an association was shown between
ACS treatment and beta blockers, angiotensin-converting-enzyme inhibitors, angiotensin II
receptor antagonists, and the type of second antiplatelet agent used.
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Table 2. Univariate analysis of extended DAPT.
Non-Extended DAPT ! 1
67.8% (1 = 1333) Extended DAPT p-Value
Demographics
Female sex, % (1) 21.5% (284) 22.1% (1037) NS
Age, years 64.4+12.8 64.8 + 129 NS
Cardiovascular risk factors
No, % (n) 36.4% (484) 35.8% (225)
Smoking Former smoker, % (1) 23.9% (318) 28.7% (180) NS
Current smoker, % (n) 39.6% (526) 35.5% (223)
Hypertension, % (1) 62.8% (396) 0.003
Dyslipidemia, % (1) 62.1% (392) <0.001
Diabetes mellitus No, % (n) 75.2% (998) 66.9% (422)
Typel, % (n) 0.3% (4) 1.1% (7) <0.001
Type II, % (n) 24.5% (326) 32.0% (202)
Cardiac antecedents and comorbidities
Heart failure, % (1) 1.8% (24) 4.6% (29) <0.001
Coronary artery disease, % (1) 50.4% (945) 43.9% (277) 0.007
PCL, % (n) 10.4% (139) 22.1% (140) <0.001
Stent thrombosis, % (1) 0.7% (9) 4.3% (27) <0.001
Peripheral arterial disease, % (1) 6.4% (85) 10.7% (68) 0.001
Stroke, % (n) 4.1% (54) 6.2% (39) 0.041
Bleeding, % (1) 0.9% (12) 0.8% (5) NS
Active cancer, % (1) 3.5% (47) 2.9% (18) NS
Dialysis, % (1) 1.2% (16) 1.3% (8) NS
Cirrhosis, % (n) 0.4% (5) 0.5% (3) NS
PEGASUS Criteria and High Bleeding Risk
Meets PEGASUS criteria, % (1) 69.9% (924) 75.8% (476) 0.007
High bleeding risk, % (1) 36.2% (481) 36.6% (232) NS
PEGASUS criterion and no high o =
bleeding risk, % (n) 38.2% (505) 42.2% (265) NS
Acute coronary syndrome
1 0
U"Stable(:)“gma' % 13.3% (176) 10.9% (69)
e NSTEMI, % (1) 35.9% (476) 42.9% (271) o1
STEMI, % (1) 50.8% (673) 46.2% (292)
Killip > I, % (n) 10.2% (134) 14.9% (94) 0.002
Coronary left main disease, % (1) 6.1% (81) 9.0% (57) 0.018
Proximal LAD disease, % (1) 30.1% (401) 41.1% (259) <0.001
Multivessel disease, % (1) 49.3% (657) 58.8% (372) <0.001
Incomplete revascularization, % (1) 21.4% (286) 22.8% (142) NS
Additional tests during admission
Creatinine, mg/dL 0.73 +0.70 0.89 + 0.73 <0.001
Platelets, cells/uL 225,181 + 68,501 231,265 + 72,179 NS
Leukocytes, cells/uL 10,433 + 3637 10,333 + 3567 NS
LVEE % 54.6 +9.5 549 +£9.8 NS
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Table 2. Cont.
Non-Extended DAPT ! 1
67.8% (1 = 1333) Extended DAPT p-Value
Complications during admission
Reinfarction, % (1) 0.5% (7) 2.4% (15) <0.001
Major bleeding, % (1) 0.9% (12) 1.6% (10) NS
Heart failure, % (1) 3.5% (46) 5.2% (33) NS
Discharge treatment
ASA, % (1) 99.3% (1320) 98.9% (621) NS
Clopidogrel, % (1) 27.9% (371) 35.2% (221) 0.004
P2Y12 inhibitor Ticagrelor, % (1) 60.5% (804) 55.1% (346)
Prasugrel, % (n) 11.6% (154) 9.7% (61)
Betablockers, % (1) 83.3% (1105) 87.5% (548) 0.015
ACEI or AIIRA or ARNI, % (n) 72.3% (957) 77.8% (487) 0.009
Spironolactone or eplerenone, % (1) 6.3% (83) 8.5% (53) NS
Statins, % (1) 97.1% (1289) 97.3% (609) NS

! Considered prolonged if not discontinued at 1 year (- 2 months). ACEL angiotensin-converting enzyme inhibitor;
ACS: acute coronary syndrome; LAD: left anterior descending artery; AIIRA: angiotensin II receptor antagonist;
ARNI: angiotensin receptor neprilysin inhibitor; ASA: acetylsalicylic acid; DAPT: dual antiplatelet therapy;
LVEF: left ventricular ejection fraction; NS: non-significant; NSTEMI: non-ST segment elevation myocardial
infarction ST; PCI: percutaneous coronary intervention; STEMI: ST-segment elevation myocardial infarction. Data
are expressed as % (1) for qualitative variables and mean =+ standard deviation for quantitative variables.

Finally, statistically significant differences were observed in the prolongation of DAPT
at the different hospitals, ranging from 14.2% to 52.5%.

The presence of at least one criterion from the PEGASUS clinical trial was significantly
associated in the univariate analysis with extending DAPT, but the total number of such
criteria was not. Neither the history of bleeding (whether overall or recurrent or intracranial)
nor a high bleeding risk according to the ARC-HBR criteria was associated with extending
DAPT. A high bleeding risk also had no influence on extending DAPT in patients with
PEGASUS criteria.

3.2.2. Multivariate Analysis

In the multivariate analysis with logistic regression, the variables that showed statisti-
cally significant associations with extending DAPT were a history of PCI, stent thrombosis,
proximal LAD stenosis, multivessel disease, reinfarction during index admission, and
clopidogrel use (versus ticagrelor or prasugrel) (Table 3). The overall performance of the
model was 69.6%, with an area under the ROC curve of 0.623.

Table 3. Multivariate analysis that shows the variables that were associated with extending DAPT.

OR OR 95% CI p-Value
History of PCI 1.847 1.395-2.445 <0.001
History of stent thrombosis 3.854 1.661-8.943 0.002
Proximal LAD stenosis 1.444 1.177-1.771 <0.001
Multivessel disease 1.266 1.036-1.546 0.021
Reinfarction during admission 4117 1.636-10.363 0.003
Clopidogrel at discharge ! 1.332 1.081-1.641 0.007

Odds ratio and its confidence interval are for each point. 1 Versus ticagrelor or prasugrel. CI: confidence interval;
DAPT: dual antiplatelet therapy; OR: odds ratio; PCI: percutaneous coronary intervention; LAD: left anterior
descending artery.

Finally, an additional multivariate analysis was performed to identify variables asso-
ciated with extended DAPT in the subgroup of patients treated with ticagrelor. Previous
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PCI, previous coronary artery disease, type of acute coronary syndrome, proximal LAD
stenosis, multivessel disease, and reinfarction during index admission were independently
associated with prolongation of DAPT. Although univariate analysis found that the pres-
ence of at least one PEGASUS criterion was significantly associated with extending DAPT,
this was not confirmed in the multivariate model.

4. Discussion

The results of this registry study showed that DAPT was extended beyond 1 year in
32.2% of patients who survived ACS without ischemic or bleeding events. This percentage
was similar (34.4%) when the subgroup of patients who were candidates for prolonging
DAPT was analyzed according to the clinical guidelines, defined as cases with ischemic
risk criteria (PEGASUS trial criteria in this case) and no high bleeding risk.

In this population, up to 76% of patients had some PEGASUS clinical trial criteria;
however, neither the presence of a PEGASUS criterion nor the presence of a high bleeding
risk showed a significant influence on the prolongation of DAPT. Independent predic-
tive factors associated with DAPT prolongation were a history of PCI, stent thrombosis,
proximal LAD stenosis, multivessel disease, reinfarction during index admission, and
clopidogrel use.

Two clinical trials provided the main evidence for extending DAPT beyond 1 year
after ACS. The DAPT trial, published in 2014, showed a decrease in the composite of death,
infarction or stroke, and stent thrombosis in patients who extended DAPT beyond 1 year
(up to 30 months) after stent revascularization compared to those who discontinued at
12 months [6]. In contrast, increased bleeding and increased non-cardiovascular mortality
were observed with long-term DAPT. When indications were analyzed, the subgroup of
patients with AMI as the reason for revascularization showed the greatest benefit in terms
of ischemic events [6]. The PEGASUS-TIMI 54 study, published in 2015, included patients
who had an AMI between 1 and 3 years before inclusion and had at least 1 other risk
factor (>65 years old, a second infarction, diabetes mellitus, multivessel disease, or renal
failure). Participants were randomized to aspirin monotherapy or DAPT consisting of
aspirin plus ticagrelor at doses of 90 mg/12 h or 60 mg/12 h. The primary study endpoint
was reached with the reduction of the risk of cardiovascular death, infarction, or stroke
among patients who received ticagrelor, although there was an increase in major bleeding,
but not intracranial hemorrhage or fatal bleeding [7]. The most favorable net benefit was
observed with the 60 mg dose of ticagrelor.

Since the publication of both studies, the recommendation to extend DAPT beyond
1 year after ACS was included in various clinical practice guidelines of the European Society
of Cardiology: ACS with ST-segment elevation in 2017 (grade of recommendation IIb, level
of evidence B), DAPT in 2017 (IIb, A), myocardial revascularization in 2018 (IIb, A), and
ACS without ST-segment elevation in 2020 (IIa, A) [2,3,8,9]. Despite this, scant data are
available on the implementation of this strategy in routine clinical practice. The PARIS
registry (Patterns of Non-Adherence to Antiplatelet Regiments in Stented Patients) found
a rate of DAPT of 37.2% at 2 years after ACS treated by PCI in a cohort of 2056 patients
recruited between 2009 and 2010 [12]. The EPICOR (Long-Term Follow-Up of Antithrom-
botic Management Patterns in Acute Coronary Syndrome Patients; NCT01171404) registry
showed DAPT continuation at 2 years in 57% of patients who had ACS between 2010 and
2011, although this excluded patients who died or were lost to follow-up. Statistically
significant differences in rates between countries are notable [13]. The analysis of the 782 pa-
tients included by hospitals in Spain in the EPICOR registry showed a rate of prolongation
of DAPT of 41.4% [14]. Data from these registries come from cohorts recruited before
the publication of clinical trials and the implementation of new clinical practice guideline
recommendations. More recently, the Italian STAR ANTIPLATELET registry included
596 patients who in 2017 had completed 12 months of DAPT following ACS; it was found
that this treatment had been extended for 13% of patients [15]. It should be noted that
this study was conducted before the use of ticagrelor beyond 1 year was approved in Italy.
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In Spain, Marrugat et al. used data from a historical cohort of the REGICOR registry to
estimate that the number of patients who met at least one PEGASUS criterion was more
than 22,000 patients per year, i.e., over 50% of patients >50 years old without bleeding
events in the first year after AMI [10].

Unlike the registries cited, our study included a contemporary cohort (2017-2018), and
we believe that our figures reflected the impact of clinical trials, clinical practice guideline
recommendations, and the marketing of the 60 mg dose of ticagrelor in routine clinical
practice. To obtain a more accurate picture of the prolongation of DAPT, we also decided
to exclude patients who had an ischemic or bleeding event during the first year from the
analysis since this fact inevitably altered the approach to long-term DAPT. Taking these
premises into account, we found that 32.2% of patients received DAPT that was extended
beyond 1 year. To try to estimate whether that percentage is accurate in the light of current
evidence and recommendations, we defined the ideal candidate for extending DAPT as
one with at least one PEGASUS test criterion who did not present a high bleeding risk as
defined by the HBR criteria. Overall, 770 patients (39.1%) met this definition of which only
34.4% received extended therapy, demonstrating that this strategy is clearly underused.

The results of our study show an association between the presence of a PEGASUS clini-
cal trial criterion and the prolongation of DAPT. However, this finding is not independently
confirmed in the multivariate analysis. Similar findings were obtained analyzing only the
subgroup of patients receiving ticagrelor. Surprisingly, the presence of a high bleeding
risk had no influence on the duration of DAPT in our cohort. Therefore, the decision to
implement this strategy did not appear to correspond to the criteria set out in the clinical
guidelines. Similarly, in the STAR ANTIPLATELET registry, neither the thrombotic risk
(estimated from the atherothrombotic risk score derived from the TRA 2 x P study) nor the
bleeding risk (PRECISE-DAPT) was associated with extended DAPT, although the absence
of anemia and bleeding was. In the analysis of the Spanish cohort of the EPICOR registry,
the proportion of patients who continued DAPT at 2 years was similar in patients who
had an ischemic event and in those who had a bleeding event [14,15]. However, our data
contrasted with the observation that the bleeding risk influenced the choice of antiplatelet
therapy following ACS: indeed, lower scores on the CRUSADE scale were associated with
the use of more potent P2Y12 blockers (ticagrelor and prasugrel) [16].

It is therefore of particular interest to analyze which factors lead to the choice of
prolonging DAPT in these patients. Our study showed that a history of PCI or stent
thrombosis, along with proximal LAD stenosis, multivessel disease, reinfarction during
index admission, and clopidogrel use, would be factors that lead to choosing to extend
DAPT. This is probably because the perception of a higher ischemic risk due to the previous
recurrence of clinical events and the coronary disease characteristics are underlying factors
in deciding whether to prolong DAPT in routine clinical practice in our setting. The STAR
ANTIPLATELET registry also found that recurrent ischemic events were one of the inde-
pendent predictors of prolongation of therapy, along with renal failure, peripheral artery
disease, and the absence of anemia or hemorrhage [15]. The complexity of coronary artery
disease is recognized as a high-risk criterion of ischemic events and it may support DAPT
extension [3]. Recent ESC guidelines for the management of acute coronary syndromes
in patients presenting without persistent ST-segment elevation include a series of risk
criteria for extended treatment with a second antithrombotic agent based on the combined
evidence of clinical trials and registries addressing this topic [3]. Stent thrombosis, recurrent
myocardial infarction, and multivessel coronary disease are the main variables indepen-
dently associated with extended DAPT in our study, and all of them are included in the
aforementioned risk criteria. These variables easily identify a high-risk profile; therefore, it
is not surprising that they are the most used in clinical daily practice in our study. However,
this approach excludes other variables included both in the PEGASUS criteria and in the
ESC guidelines that also pose a higher risk. Therefore, the decision to extend DAPT in
clinical practice seems to rely on some important variables but ignore other relevant factors
and the result is the underuse of this strategy.
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It is paradoxical to find that patients treated with clopidogrel more often receive
extended DAPT than patients receiving ticagrelor or prasugrel. Different factors could
contribute to this finding, such as the perception of increased bleeding risk with prasugrel
or ticagrelor or more demanding administrative requirements for the prescription of these
drugs. Both situations would generate therapeutic inertia unrelated to the clinical criteria.
In any case, this observation reinforces the impression that the PEGASUS strategy is poorly
implemented in clinical practice in our setting.

Finally, it should be noted that the overall performance of the multivariate model was
modest, which indicated that there may be variables that were not considered in our study
that influence the prolongation or non-prolongation of DAPT in clinical practice or that
perhaps some arbitrary factors are at play. Along this line, it is interesting to analyze the
differences between the different recruitment centers. Significant variations were observed
in the prolongation of DAPT at the different hospitals, with rates ranging from 14.2% to
52.5%. Since our study was based on a registry of consecutive patients, these differences
were unlikely to be due to the characteristics of the patients included, but are probably more
closely related to local protocols or peculiarities, such as ease of prescription and prescriber
preferences. The multivariate analysis did not confirm an independent association with
the hospital where the patient was recruited, but it did not rule out that certain, sometimes
intangible, reasons may explain more or less use of extended DAPT. In a similar vein, as
noted above, the EPICOR register showed statistically significant differences in DAPT rates
between countries [13].

Our study had some limitations. First, this was a retrospective observational registry
study; therefore, the presence of confounding factors that remained unanalyzed is likely,
possibly due to the existence of specific local protocols. Some of the variables, such as
hemoglobin or creatinine levels, were collected at admission, but changes during follow-up
(not included in the analysis) may have influenced the decision to prolong DAPT. The
use of a validated score to assess coronary complexity may have provided additional
useful information. Patients with an indication for oral anticoagulation and those who had
ischemic or bleeding events during the first year were excluded; therefore, our series did
not reflect the entire population. Nevertheless, this selection helped to define the proportion
of patients who are candidates for extended DAPT, the implementation of this strategy in
daily clinical practice, and predictors of prolongation with much greater precision. Finally,
the study lacked statistical power to compare clinical events between treatment strategies
(i.e., 12 months vs. extended DAPT).

Despite these limitations, in our view, this study is the first reliable description of
the application of the recommendation to prolong DAPT beyond 1 year in patients with
ischemic risk but without high bleeding risk in daily clinical practice in our setting. Proper
adherence to recommendations could lead to a significant reduction in ischemic events and
the associated clinical, economic, and social consequences in these patients.

5. Conclusions

About three out of every four patients with ACS who were not candidates for oral
anticoagulation and who did not present ischemic or bleeding events beyond 1 year
of admission had some PEGASUS criteria for ischemic risk. Neither the presence of
PEGASUS criteria nor the bleeding risk was independently associated with extended
DAPT. Independent predictors of extending DAPT were a history of PCI, stent thrombosis,
proximal LAD stenosis, multivessel disease, reinfarction during index admission, and
clopidogrel use.
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